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El deslizamiento epifisiario femoral proximal (DEFP) es una patología común en adoles-
centes que genera un daño en la placa de crecimiento, una estructura anatómica localizada
entre la cabeza y cuello femorales, que es la responsable del crecimiento longitudinal del
hueso. El daño en la placa, ocasionado por el DEFP, provoca una fractura transversal
al eje del cuello fisiario, causando diversas complicaciones que pueden ir desde, dolor al
caminar, hasta osteonecrosis avascular o condrólisis del cartílago articular de la cadera.
La aparición de la enfermedad está sujeta principalmente a factores de tipo biomecánico
y bioquímico. Sin embargo, no se conoce cuál de los dos posee la mayor influencia en el
DEFP. El objetivo de esta tesis consistió en realizar una descripción de la enfermedad en
términos de los esfuerzos mecánicos presentes al interior de la placa de crecimiento. Para
esto, se analizaron los principales factores biomecánicos y geométricos reportados en la
literatura, con el fin de determinar su influencia en los esfuerzos de la placa y, por tanto,
en el DEFP. Adicionalmente, se realizó una descripción cuantitativa de la organización
columnar la placa y se formuló un modelo matemático de la transición de un condrocito
en estado proliferativo a hipertrófico. Los resultados obtenidos identifican los factores
de riesgo que poseen mayor relevancia en la distribución de los esfuerzos mecánicos a lo
largo de la placa. Esto provee información que podría contribuir al entendimiento del
comportamiento mecánico de la enfermedad y, por consiguiente, al desarrollo de estra-
tegias de prevención y de diagnóstico temprano. Por esta razón, pueden utilizarse como
herramientas de diagnóstico clínico e investigación.
Palabras clave: Deslizamiento epifisiario, elementos finitos, osificación endocondral,
placa de crecimiento.
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Capítulo 1
Introducción
La articulación coxofemoral, comunmente conocida como cadera, está formada por la
recepción de la cabeza del fémur o epífisis, en la cavidad cotiloidea del hueso coxal, o
acetábulo [1, 2]. Esta articulación, junto con la musculatura que la rodea, conecta el
tronco con las extremidades inferiores y permite un gran número de posturas, a la vez
que soporta el peso del cuerpo [1]. Durante el crecimiento, esta articulación puede sufrir
diversas patologías. Entre estas, la más común, en adolescentes, es el deslizamiento epi-
fisiario femoral proximal, o DEFP. La primera descripción clínica de esta patología se le
atribuye a Ambroise Parè, un cirujano francés del siglo XVI quien hace referencia a una
separación de la epífisis de la cabeza femoral proximal del resto del fémur, que puede ser
confundida con una luxación [3]. A lo largo del tiempo, se han dado otras descripciones
y definiciones acerca de esta enfermedad [4–6]. En la actualidad, el DEFP se define como
una fractura que ocasiona un desplazamiento en sentido anterosuperior del cuello con
respecto a la epífisis, a lo largo de la placa de crecimiento [7, 8]. Esta es una estructura
cartilagionsa ubicada entre la epífisis y el cuello femoral que contribuye al crecimiento
longitudinal del hueso, a través de un proceso conocido como osificación endocondral.
A pesar del vasto conocimiento clínico que se tiene acerca de la enfermedad, hasta la
fecha no se ha esclarecido su etiología. No obstante, se han formulado diversas teorías
que han intentado explicar el origen del deslizamiento epifisiario a través de la acción de
numerosos factores de diversa índole. Así, se han propuesto factores de tipo metabólico
1
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[9, 10], genético [10, 11], vascular [12], endocrino [13–21] y mecánico [22–24] que podrían
ser los responsables de una alteración en las propiedades mecánicas de la placa de creci-
miento, disminuyendo su resistencia ante cargas fisiológicas; o de un aumento anormal de
las cargas mecánicas a las que se encuentra sometida esta estructura [10, 25–27]. En la
actualidad, estos factores se han reducido y se han reagrupado en dos grandes categorías
de acuerdo a su origen (biomecánico o bioquímico).
El DEFP también ha sido estudiado desde el punto de vista computacional, analizando
principalmente los esfuerzos mecánicos al interior de la placa de crecimiento. En efecto,
se han realizado varios estudios para evaluar la influencia de algunos de los factores me-
cánicos (la masa corporal, la actividad física, y la anteversión y retroversión femoral) y
geométricos (el ángulo L de la placa de crecimiento, y el ángulo de desprendimiento de
la placa PSA, por sus siglas en inglés) en el DEFP [28–31]. Gómez-Benito et al. resal-
tan la importancia del ángulo PSA sobre el ángulo L, en el desarrollo del deslizamiento
epifisiario femoral proximal [28]. Fishkin et al. [29] demuestran que la enfermedad se
encuentra asociada a un ángulo elevado de retroversión femoral. Por otra parte, Kordelle
et al. [30] sugieren que el deslizamiento epifisiario se encuentra asociado a una reducción
de la anteversión femoral y del ángulo del cuello-diáfisis. Finalmente, Barrios et al. [31]
muestran la importancia de la medición del ángulo de desprendimiento posterior de la
placa, en una vista axial, como predictor de bilateralidad del deslizamiento epifisiario
femoral proximal. Estos trabajos proveen una alternativa a los modelos experimentales
para el estudio mecánico del DEFP, pues brindan nuevas herramientas para el entendi-
miento de algunos fenómenos mecánicos y biológicos que ocurren en la enfermedad. Sin
embargo, no consideran el hecho que esta patología tiene una naturaleza multifactorial y
que, las interacciones entre dichos factores pueden alterar su influencia en los esfuerzos
mecánicos al interior de la fisis y, por tanto, en el DEFP. Además, tampoco contemplan
las implicaciones, en términos de los esfuerzos mecánicos, que tiene el desarrollo de la
placa de crecimiento en el DEFP.
Teniendo en cuenta lo anterior, en esta tesis se presenta una descripción mecánica de-
tallada del DEFP mediante la introducción de un modelo matemático, que describe el
comportamiento a nivel celular de la placa de crecimiento; y del análisis conjunto de
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diversos factores de tipo geométrico y mecánico en el comportamiento macroscópico de
dicha estructura. Dicha descripción no sólo concuerda con el conocimiento existente del
DEFP, sino que además provee información cuantitativa, novedosa y de importancia clí-
nica acerca de la situación mecánica al interior de la placa de crecimiento.
De acuerdo con esto, este documento se divide en siete capítulos. El primero, correspon-
de a la introducción. El segundo, introduce el contexto anatómico y fisiopatológico en
el que se desenvuelve el deslizamiento epifisiario femoral proximal. Los capítulos 3 y 4
analizan, respectivamente, la morfología y el comportamiento mecánico de la placa de
crecimiento, a nivel celular. De esta manera, en el tercer capítulo, se presenta el desarrollo
de un marco metodológico para la evaluación cuantitativa de la organización columnar
de la placa de crecimiento, expresada principalmente en términos del número de células
presentes en una columna, del número de columnas y de su orientación, a lo largo de las
distintas zonas de la placa de crecimiento. Por su parte, el capítulo 4 introduce un nuevo
modelo matemático que la transición de un condrocito en estado proliferativo, a uno
hipertrófico, en función de la carga mecánica y un componente bioquímico. Los capítulos
5 y 6 se dedican al estudio biomecánico de la placa de crecimiento a nivel macroscópico.
El capítulo 5, analiza la influencia de la forma de la placa de crecimiento en sus esfuerzos
mecánicos. El capítulo 6, por su parte, realiza un análisis conjunto de la influencia de di-
versos factores de riesgo geométricos y mecánicos asociados al DEFP, sobre los esfuerzos
mecánicos en la placa de crecimiento. Finalmente, el capítulo 7 muestra las conclusiones
finales, obtenidas a partir de los resultados de los capítulos anteriores, y se establecen
los lineamientos del trabajo futuro.
Capítulo 2
Generalidades del deslizamiento
epifisiario femoral proximal
2.1. Contexto anatómico del deslizamiento epifisiario femo-
ral proximal
El fémur es el hueso más largo del cuerpo humano [2]. Como cualquier otro hueso largo,
posee un cuerpo y dos extremidades [1]. La primera extremidad (extremo proximal) se
compone de una cabeza, un cuello y dos prominencias conocidas como los trocánteres
mayor y menor [1]. La cabeza femoral (o epífisis) está cubierta por tejido cartilaginoso,
a excepción del sitio de inserción del ligamento redondo (ligamentum teres) conocido
como la fovea capitis femoris . Dicho ligamento estabiliza y restringe el movimiento de la
cabeza femoral dentro del acetábulo [26, 32]. Este, en conjunto con la epífisis, forma la
articulación coxofemoral [1, 2] (figuras 2.1(a) y 2.1(b)).
El cuello (metáfisis) tiene forma piramidal y conecta la cabeza con el resto del cuerpo
(diáfisis) [1]. La zona de unión entre la cabeza y el cuello se conoce como la línea fisiaria.
En niños, esta línea es en realidad una placa compuesta de tejido cartilaginoso [1, 25, 33].
Esta estructura se conoce como la placa de crecimiento, o fisis. La placa de crecimiento
deriva de células mesenquimales [34] y es la responsable crecimiento longitudinal del hueso
a través de un proceso conocido como osificación endocondral [33, 35, 36]. En este proceso,
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(a) Vista frontal (b) Vista lateral
Figura 2.1: Anatomía del fémur proximal y de la articulación coxofemoral. Tomado de [1].
el cartílago es reemplazado continuamente por hueso a través de un ciclo que inicia con
la proliferación de los condrocitos, continúa con la síntesis de matriz extracelular y la
hipertrofia celular y termina con la mineralización de la matriz extracelular, la invasión
vascular y la apoptosis de los condrocitos hipertróficos [35, 37–41].
(a) (b)
Figura 2.2: Deslizamiento epifisiario. 2.2(a) Corte histológico de la fisis y metáfisis femoral proximal,
obtenida de la autopsia de un adolescente que se encontraba en observación por sospecha de presentar
un deslizamiento epifisiario. El paciente murió por causas no relacionadas con la enfermedad. La banda
irregular localizada al centro de la imagen corresponde a la placa de crecimiento. 2.2(b) Radriografía de
fémur izquierdo de un paciente con deslizamiento epifisiario femoral proximal (Vista anteroposterior).
En concordancia con las funciones anteriormente descritas, la placa de crecimiento se
divide histológicamente en tres grandes zonas: reserva, proliferativa e hipertrófica (figura
2.3).
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Figura 2.3: Imagen histológica y representación esquemática de la morfología celular de la placa de
crecimiento en sus diferentes zonas. Adaptado de [37].
La zona de reserva se caracteriza por tener una baja tasa de proliferación celular y sín-
tesis de colágeno tipo IIb [37, 42, 43]. Sus condrocitos poseen una forma esférica y son
ricos en lípidos y vacuolas citoplásmicas [37, 42, 44]. Debido a lo anterior, se cree que
esta zona funciona como una zona de almacenamiento de nutrientes [37, 42, 44] y de
células madre. La zona de reserva se encuentra rodeada por el nódulo de Ranvier [37],
que contribuye con la provisión de condrocitos para el crecimiento longitudinal de la
placa de crecimiento [36, 37, 45].
La zona proliferativa es la segunda capa de la placa de crecimiento. En ella, los condro-
citos adquieren una forma aplanada, y se organizan en columnas alineadas con el eje de
crecimiento longitudinal del hueso [37, 42]. Además, poseen una intensa actividad mitó-
tica y de síntesis de moléculas, especialmente colágeno tipo II y XI [36–38, 46]. Estos
procesos vienen regulados por diversos mecanismos, entre los que se incluyen la regula-
ción endocrina, autocrina, el ritmo circadiano y la edad [47].
La zona hipertrófica se destaca por la intensa producción de matriz extracelular. En di-
cha zona, los condrocitos, en su estado final de maduración, dejan de proliferar e inician
la producción de colágeno tipo X, factor de crecimiento vascular endotelial (VEFG), y
de fosfatasa alcalina, necesaria para la mineralización de la matriz [36–38, 46]. Además,
aumentan su tamaño de 5 a 10 veces, en comparación con los condrocitos de la zona
proliferativa [35, 46, 48, 49].
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Debido a que la placa de crecimiento es la zona menos rígida de los huesos, esta es pro-
pensa a sufrir daños en el esqueleto inmaduro. De hecho, las fracturas, en esta zona,
abarcan aproximadamente un tercio de las fracturas pediátricas [50, 51]. Varios sistemas
de clasificación han sido propuestos para describir las fracturas fisiarias [52–55]; no obs-
tante, el sistema propuesto por Salter-Harris es el más usado en la actualidad (figura
2.4). Este se basa en imágenes radiológicas para describir el tipo de fractura fisiaria y,
así, predecir el pronóstico y el tratamiento necesario [50, 55, 56].
En el deslizamiento epifisiario femoral proximal (DEFP), el daño causado a la placa
produce una fractura que la atraviesa transversalmente. Este daño es consecuencia de
múltiples factores que pueden tener un origen bioquímico o biomecánico.
Figura 2.4: Esquema representativo del sistema de clasificación Salter-Harris de las fracturas fisiarias.
2.2. Deslizamiento epifisiario femoral proximal
El deslizamiento epifisiario capital femoral (DEFP) se describe como el movimiento en
la dirección anterosuperior de la metáfisis, con respecto a la epífisis femoral, a través de
la fisis [7, 8]. A nivel fisiopatológico, se define como una fractura tipo I en la clasifica-
ción Salter Harris (figura 2.4) [55], que ocurre comúnmente en las zonas hipetrófica y de
osificación de la placa de crecimiento [50, 57]. No obstante, el daño se puede producir en
otras zonas, como la germinal o la proliferativa, que puede causar daños permanentes e
irreversibles en el crecimiento [50, 57].
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La clasificación tradicional de la enfermedad está dada en términos del nivel de dolor ex-
perimentado por el paciente y la duración de los síntomas (cojeo y dolor en la entrepierna,
la rodilla o el muslo). Así, se definen los estados agudo, crónico y agudo-sobre-crónico
(acute-on-chronic) [58, 59]. En el agudo, los síntomas tienen un tiempo de aparición no
superior a 3 semanas [60]. En el crónico, los síntomas persisten durante un tiempo su-
perior a 3 semanas y es el tipo más común, pues se presenta en el 85% de los pacientes
con la condición [60]. Finalmente, en el agudo-sobre-crónico, el paciente en estado cró-
nico desarrolla una exacerbación espontánea de dolor agudo al caminar [60]. Una nueva
clasificación basada en la estabilidad del DEFP y la habilidad del paciente para caminar
fue propuesta por Loder et al. [61]. Bajo este nuevo esquema, el DEFP se clasifica como
estable cuando el paciente puede caminar y soportar peso (con o sin la ayuda de mule-
tas), e inestable cuando la marcha es imposible debido al dolor.
El diagnóstico del deslizamiento epifisiario se realiza principalmente mediante el examen
físico y se confirma con radiografías en vistas anteroposterior (AP) y lateral (pierna en
posición de rana, frog leg lateral projection en inglés) [8, 25, 26]. La severidad del desli-
zamiento se mide en términos del porcentaje de deslizamiento de la epífisis en relación
con el ancho de la metáfisis, o en la medición del ángulo de la epífisis y la diáfisis en
radiografías en esta última vista [61–64]. Otras herramientas de diagnóstico imagenológi-
co (ultrasonido, tomografía computarizada, resonancia magnética y técnicas de medicina
nuclear) no son muy empleadas en el diagnóstico de la enfermedad, aunque son utilizadas
para otros fines [65, 66]. Por ejemplo, el ultrasonido puede detectar derrames articulares
[67, 68], mientras que la tomografía axial computarizada sirve para detectar la ocurren-
cia de penetraciones articulares con dispositivos de fijación y el cierre de la placa de
crecimiento [65]. Por su parte, el empleo de imágenes por resonancia magnética ha ge-
nerado controversias, puesto que la presencia de implantes metálicos puede deteriorar
seriamente la calidad de la imagen [65]. No obstante, este tipo de imágenes permite una
buena visualización de complicaciones asociadas al DEFP, al igual que diversas técnicas
de medicina nuclear [69, 70].
El tratamiento de la enfermedad se enfoca en la detección temprana y en la prevención
de desplazamientos posteriores [26, 71], y depende del grado del deslizamiento [26]. En
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general, el método más aceptado para tratar la enfermedad es la fijación con un solo
tornillo, un procedimiento quirúrgico que consiste en la inserción de un tornillo que fija
la cabeza con el resto del fémur [25, 26, 72, 73]. Sin embargo, existen otras técnicas
(también quirúrgicas), como la fijación in situ con múltiples tornillos, la epifisiodesis y
diversas osteotomías que también se utilizan actualmente (a nivel subcapital, del cuello
e intertrocantérica) [8, 25, 26, 72]. Técnicas no quirúrgicas (maniobras de reducción e in-
movilización con yeso de la cadera) conllevan demasiados riesgos y no son recomendadas
[8].
Las complicaciones del DEFP abarcan desde infecciones hasta fracturas. Entre estas
complicaciones, las más habituales son la condrólisis y la necrosis avascular (AVN por
sus siglas en inglés). La condrólisis, o necrosis aguda del cartílago articular, es una pato-
logía que aparece comúnmente cuando hay penetración (no identificada a tiempo) de los
implantes en la articulación coxofemoral, el deslizamiento es severo o hay inmovilización
con yeso [66]. Radiológicamente, la condrólisis se presenta como una pérdida del grosor
del cartílago de más de 2 mm en comparación con su contraparte sana, cuyo grosor debe
ser de 4 a 5 mm para la edad de los pacientes; o como un grosor absoluto de 3 mm,
si ambas caderas se encuentran afectadas [66]. La necrosis avascular aparece cuando se
compromete la irrigación sanguínea de un área (o la totalidad) de la cabeza femoral o
cuando hay un número elevado de implantes [74, 75]. Se diagnostica radiológicamente
por la aparición de parches radiolúcidos y esclerosis segmental, que conllevan finalmente
al colapso de la cabeza femoral [66].
El origen del deslizamiento epifisiario es desconocido en la mayoría de los pacientes
[11, 25–27, 76]. Sin embargo, se han reportado diversos factores de riesgo que se conside-
ran los responsables del aumento anormal de las solicitaciones mecánicas en la placa de
crecimiento, o del debilitamiento de esta en presencia de cargas fisiológicas [10, 25–27, 77].
Estos factores pueden tener un origen biomecánico o bioquímico [25–27] e, incluso, pue-
den ser resultado de factores externos, como la exposición prolongada, en pacientes con
cáncer, de la pelvis y la cadera a la radiación [78]. Recientemente, Kandzierski et al.
realizaron estudios morfológicos del fémur proximal a partir de imágenes radiológicas,
tomográficas y de resonancia magnética obtenidas de 100 niños entre los tres y los trece
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años. Con sus resultados, sugieren que la forma de la placa de crecimiento, que sufre
diversos cambios a lo largo del desarrollo, influye en la aparición del DEFP en niños de
más de diez años [24].
Capítulo 3
Descripción cualitativa y
cuantitativa de la placa de
crecimiento: un marco simple para
la evaluación de la organización
columnar condrocítica
3.1. Introducción
El crecimiento normal del hueso depende de una correcta diferenciación y organización
columnar de los condrocitos de la placa de crecimiento [35, 49]. De hecho, varias condi-
ciones genéticas y adquiridas están relacionadas con anormalidades en estos procesos que
conllevan a alteraciones en el crecimiento y la forma del hueso [79–81]. Estas anormalida-
des han sido documentadas en análisis histológicos de placas de crecimiento obtenidas de
modelos animales y muestras humanas, y se han analizado de manera cuantitativa con
los grosores de sus regiones, el número de células proliferativas y tasas de crecimiento.
Sin embargo, el estudio de la columnaridad se realiza con análisis cualitativos que care-
cen de parámetros comparables y precisos [80, 81]. De hecho, aunque en la literatura se
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encuentra información relacionada con la densidad celular por zona, el número de células
por columna e incluso con la morfología tridimensonal de las columnas de la placa, no
hay parámetros claros para evaluar su columnaridad [82–85].
El objetivo de este capítulo consistió en determinar descriptores cuantitativos de la ca-
lidad columnar de la placa de crecimiento, en términos de su orientación espacial y
celularidad, con el fin de mejorar la evaluación morfológica de la estructura de la fisis.
Para esto, se definieron seis parámetros de evaluación y se propuso un tensor geométrico
que incluyó toda la información de estos descriptores. De acuerdo con los resultados ob-
tenidos, los descriptores y el tensor brindan una descripción completa de la organización
celular en cada zona de la placa.
3.2. Materiales y métodos
La descripción cuantitativa de la organización columnar de la placa de crecimiento se
realizó mediante la definición de seis parámetros (densidad celular, C; densidad columnar,
CD; densidad de células columnares, CC ; orientación columnar, n; densidad de células
aisladas, CI ; y la relación de células NCy/NCx, r). Estos parámetros se midieron en
imágenes histológicas (figura 3.1) de fisis de tres diferentes especies (rata, cerdo y conejo)
[83, 86–88] (tabla 3.1), empleando una grilla cuyo tamaño dependía de la zona de la
placa. El diseño de la grilla tomó en consideración las dimensiones de las células (altura
y diámetro) de cada zona fisiaria. Estas se calcularon directamente de las microfotografías
y se escalaron de acuerdo a las escalas presentas en las imágenes. Con base en lo anterior,
y teniendo en cuenta que el tamaño de las células es similar entre especies [83, 89], se
determinó que el tamaño de un campo de la grilla fue de 33.33 x 33.33 µm2 para las
zonas de reserva y proliferación, 50 x 50 µm2 para la zona prehipertrófica y de 100 x 100
µm2 para la zona hipertrófica. En consecuencia, el tamaño del campo aseguró que por
lo menos dos células quedaran completamente dentro de un campo de la grilla.
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Tabla 3.1: Datos de las fisis de las especies consideradas.
Especie Edad (días) Ubicación de la muestra Referencia
Rata Wistar (Wild type)
21 Tibia Proximal
[83]35 Tibia Proximal
80 Tibia Proximal
Rata Csf1tl/ Csf1tl 28 Tibia Proximal [86]
Conejo blanco de Nueva Zelanda 42 Tibia Proximal [87]
Cerdo miniatura (Sus Scrofa Domesticus) 240 Húmero Proximal [88]
(a) (b) (c) (d) (e)
(f)
Figura 3.1: Imágenes histológicas de las diferentes especies consideradas. A. Rata Witstar de 21 días
de edad (imagen 3.1(a)); B. rata Witstar de 35 días de edad (imagen 3.1(b)); C. rata Witstar de 80 días
de edad (imagen 3.1(c)); D. rata Csf1tl/ Csf1tl de 28 días de edad (imagen 3.1(d)); E. cerdo miniatura
de 240 días de edad (imagen 3.1(e)); F. Conejo blanco de Nueva Zelanda de 42 días de edad (imagen
3.1(f)). Barras de escala: 100 µm (imágenes 3.1(a), 3.1(b), 3.1(c)); 400 µm (imagen 3.1(d)) y 200 µm
(imágenes 3.1(e), 3.1(f)).
3.2.1. Descripción de los parámetros
Densidad celular(C)
La densidad celular se definió como el número total de células dentro de un campo de la
grilla. Se tomaron en cuenta sólo aquellas células que quedaban completamente dentro
del campo. Los datos obtenidos de todos los campos de una zona se promediaron y se
normalizaron a un área de 1 mm2.
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Densidad de células columnares (CC)
Este parámetro describe el número de células dentro de un campo que pertenecen a
una columna (figura 3.2(c)). Los datos obtenidos de todos los campos de una zona se
promediaron y se normalizaron a un área de 1 mm2.
Densidad de células aisladas (CI)
Este parámetro describe el número de células del campo que no pertenecen a una columna
(figura 3.2(c)). Los datos obtenidos de todos los campos de una zona se promediaron y
se normalizaron a un área de 1 mm2.
Densidad columnar (CD)
La densidad columnar expresa el número total de columnas dentro de un campo. En este
trabajo se estableció que una columna se compone de, al menos, dos células apiladas (ver
figuras 3.2(a) y 3.2(b)) separadas a una distancia no mayor que el tamaño promedio de
una célula del campo. Adicionalmente, se supuso que los centros geométricos de las células
de la columna deberían poder unirse mediante una línea recta. Los datos obtenidos de
todos los campos de una zona se promediaron y se normalizaron a un área de 1 mm2.
Orientación columnar (n)
La orientación columnar se estableció con base en un sistema coordenado fijo, formado
por un eje alineado en la dirección del crecimiento del hueso (Y) y uno ortogonal a dicho
eje (X).
Como indicador de la orientación columnar, se midió el ángulo (α) formado por la línea
que conecta los centros geométricos de cada célula de la columna con el eje X (figura
3.2(d)). A partir de este ángulo, se definió el vector de orientación n de la siguiente
manera:
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n ≡ [cosα sinα] ; (3.1)
donde α indica el ángulo de la columna. Los datos obtenidos se promediaron por zona.
Relación NCy/NCx de células (r)
La relación de células (r) se definió como el número de células columnares en la dirección
preferencial de crecimiento (NCy) en relación con el número de células en la dirección
ortogonal al crecimiento (NCx).
(a) (b) (c) (d)
Figura 3.2: Representación gráfica de los descriptores de la placa de crecimiento a lo largo de las
diferentes zonas de la fisis. (a) Definición de una columna; (b) densidad columnar; (c) célula aislada;
(d) definición del ángulo de inclinación de la columna, α. Las células en gris conforman una columna,
mientras que las células aisladas se presentan en color negro. La línea etiquetada con la letra A (en
color verde) simboliza la línea que conecta los centros geométricos de las células que conforman una
columna, mientras que la línea etiquetada como B representa el eje transversal al eje preferencial de
crecimiento.
3.2.2. Tensor geométrico de la placa de crecimiento (R)
El tensor geométrico R que expresa la estructura anisotrópica de la placa de crecimiento
(ecuación 3.2) fue definido inicialmente por Garzón-Alvarado et al. [90]. Describe el
patrón celular dentro de un área de control de lado L (figura 3.3). Este tensor viene dado
por
R =
√
C
r
(I + (r − 1)n⊗ n) ; (3.2)
donde C corresponde a la densidad celular dentro del área de control, r la concentración
celular anisotrópica y n el vector de orientación. I indica la matriz identidad. La des-
cripción original se empleó para un escenario teórico donde todas las células del campo
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pertenecían a columnas perfectamente orientadas con el eje de crecimiento. No obstan-
te, teniendo en cuenta que dentro de una imagen histológica real existen células que no
pertenecen a alguna columna, se modificó el tensor R mediante la introducción de un
parámetro adicional relacionado con el número de células aisladas dentro del campo. Esto
permitió realizar una descripción más realista de la organización celular de la placa de
crecimiento.
3.2.2.1. Descripción matemática del tensor geométrico modificado, R∗
El número de células aisladas (CI) viene dado por:
CI = C −CC ; (3.3)
donde C corresponde al número total de células dentro de un campo de control, CC
representa el número de células columnares y CI el número de células aisladas. Dividiendo
la ecuación 3.3 por C, se obtiene:
CI
C
= 1 − CC
C
(3.4)
Si se define la relación de células aisladas sobre el número total de células (CI/C) como
β, la ecuación 3.4 se reescribe como:
β = 1 − CC
C
(3.5)
Despejando C en la ecuación 3.5 se obtiene:
C =
CC
1 − β (3.6)
Reemplazando C de la ecuación 3.6 en la ecuación 3.2, se obtiene el tensor geométrico
modificado R∗:
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R
∗ =
√
CC
(1 − β)r (I + (r − 1)n⊗ n) ; (3.7)
donde CC , β, r , I y n representan los parámetros anteriormente mencionados. Para un
mejor entendimiento del funcionamiento del tensor, se usará como ejemplo el campo
mostrado en la figura 3.3.
Figura 3.3: Descripción gráfica del tensor geométrico R∗. CC , r, β, I y n representan los parámetros
descritos anteriormente. Cx indica la concentración celular lineal por longitud del campo (L) en la
dirección transversal al eje de crecimiento del hueso. Cy representa la concentración celular lineal por
longitud del campo (L) en la dirección del eje de crecimiento del hueso. L representa la longitud del
campo.
De acuerdo con la figura, dentro del campo no hay células aisladas (β = 0), y hay dos
columnas orientadas a un ángulo de 90°con respecto al eje X (el eje ortogonal al eje del
crecimiento). Entonces, el vector de orientación n, definido como n ≡ [cosα sinα], para
ambas columnas será:
n ≡ [0 1] (3.8)
Por consiguiente, y de acuerdo con la ecuación 3.8, el producto tensorial n⊗n será:
n⊗ n = ⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎣
0
1
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎦ [0 1] =
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎣
0 0
0 1
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎦ (3.9)
Dado que en la dirección Y cada columna tiene 4 células/L (Cy = 4 cel/L) y en la
dirección X cada una de ellas tiene 1 célula/L (Cx = 2 cel/L), la relación r será de 2.
Adicionalmente, la densidad celular C dentro del campo es de 8 células/L2 que, en este
caso, es igual al número de células columnares (CC).
Reemplazando I y n⊗n en la ecuación 3.2 se tiene:
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R
∗ =
√
CC
r
⎛⎜⎜⎜⎝
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
1 0
0 1
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦ + (r − 1)
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
0 0
0 1
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦
⎞⎟⎟⎟⎠
R
∗ =
√
CC
r
⎛⎜⎜⎜⎝
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
1 0
0 1
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦ +
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
0 0
0 (r − 1)
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦
⎞⎟⎟⎟⎠ (3.10)
Simplificando la ecuación 3.10, se obtiene la expresión final del tensor R∗ del ejemplo:
R
∗ =
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
√
CC
r 0
0 r
√
CC
r
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦
[cells/mm] (3.11)
Reemplazando CC y r en la ecuación 3.11 se tiene:
R
∗ =
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
2 0
0 4
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦
[cells/mm] (3.12)
Como se muestra en la ecuación 3.12, el número de células en la dirección ortogonal al eje
de crecimiento fue 2, mientras que las células alineadas con el eje de crecimiento fue 4. El
determinante de esta matriz indica la concentración celular en el campo (8 células/L2).
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3.3. Resultados y discusión
Placas de crecimiento normales
Las figuras 3.4(a) y 3.4(b) muestran los resultados de la densidad celular (C) y la densi-
dad columnar (CD) para cada especie. Se observó que, durante la transición de la zona
proliferativa a la hipertrófica, el número de células (C) y la densidad columnar (CD)
tendieron a decrecer. Esta reducción podría estar relacionada con el hecho de que las cé-
lulas incrementan su tamaño y volumen a medida que se hipertrofian, por lo que ocupan
mayor espacio dentro de un campo. Estos hallazgos concuerdan con análisis histológicos
previos realizados en fisis de ratas, ratones y humanos tal como reportaron Hunziker et
al., Buckwalter et al. y Kember et al. respectivamente [82, 83, 91].
La orientación columnar exhibió un comportamiento similar entre zonas, con una va-
riación del ángulo de inclinación en un rango de 87°a 107°. Para todas las especies, la
orientación de las columnas tendió a un valor de 90°en la zona hipertrófica, lo que implica
que, en esa zona, las columnas tienden a alinearse con el eje de crecimiento.
En relación con el número de células aisladas (figura 3.5), se observó que en la zona prehi-
pertrófica, la relación CI/C fue mayor que en las zonas proliferativa e hipertrófica. Esto
sugiere que, dentro de estas últimas, las células tienden a formar parte de una columna,
lo que refleja un mayor grado de organización columnar. En contraste, el alto valor de
CI/C en la zona prehipertrófica puede reflejar una asincronía en la hipertrofia de células
dentro de la misma columna, que da como resultado una perturbación transitoria de la
organizaci’ón columnar en esta zona de transición.
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Tabla 3.2: Valores promedio para el ángulo de inclinación columnar α y la relación r. Todos los datos
fueron analizados para cada zona de la placa de crecimiento y se normalizó, con la excepción de α, a
un área de 1 mm2. PZ: Zona proliferativa; Pre-HZ: Zona prehipertrófica; HZ: Zona hipertrófica. ND
significa que no hay datos disponibles.
Especie Edad (días) Zona de la placa de crecimiento α (°) r
Rata Witstar
21
PZ 100 2.62
Pre-HZ 96 2.72
HZ 91 1.34
35
PZ 91 3.22
Pre-HZ 112 1.92
HZ 98 1.00
80
PZ 93 3.08
Pre-HZ ND ND
HZ 94 2.38
Cerdo 240
PZ 93 2.32
Pre-HZ 91 1.74
HZ 87 1.15
Conejo blanco de Nueva Zelanda 42
PZ 89 3.44
Pre-HZ ND ND
HZ 90 1.62
Rata Csf1tl/ Csf1tl 28
PZ 82.24 2.11
Pre-HZ 91.58 2.33
HZ 91.43 1.2
(a) (b)
Figura 3.4: Comparación de la densidad celular (C) y la densidad columnar (CD) entre especies. Los
resultados se muestran para las zonas proliferativa e hipertrófica. Los datos de las ratas de 21, 35 y
80 días fueron promediados. La figura 3.4(a) indica la densidad celular (C); la 3.4(b), representa la
densidad columnar (CD).
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Figura 3.5: Proporción de células aisladas para las zonas proliferativa e hipertrófica. Los resultados
se encuentran reportados para todas las especies.
Placa de crecimiento anormal
La utilidad de los descriptores propuestos se probó en una imagen de placa de creci-
miento de la rata toothless Csf1tl/ Csf1tl, una cepa mutante que posee alteraciones en la
formación de columnas y en la diferenciación de las zonas de la fisis [86]. Los resultados
muestran que, en comparación con la zona proliferativa de las fisis de las ratas normales
de edades similares (21 y 35 días), el mutante mostró una disminución en C y CD (figu-
ras 3.6(a) y 3.6(b)). Además, la proporción CI/C fue mucho más elevada en las zonas
proliferativa y prehipertrófica, lo que indica un incremento en las células aisladas por
campo. Con base en estos hallazgos, se concluyó que estos descriptores pueden dar una
medida cuantitativa exacta de las alteraciones columnares de la placa.
Los valores promedio de los ángulos de orientación de las ratas normales y mutantes no
presentaron diferencias relevantes entre sí. Sin embargo, cuando las variaciones de estos
ángulos fueron analizadas, la placa de crecimiento anormal presentó mayor variabilidad
(tabla 3.3 y figuras 3.7(a) y (b)). Esto concuerda con las perturbaciones columnares
observadas en la rata Csf1tl/ Csf1tl, comparada con una normal (figuras 3.7(c) y (d)).
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(a)
(b)
Figura 3.6: Comparación de la densidad celular y columnar entre las ratas normales y la rata Csf1tl/
Csf1tl. La figura 3.6(a) indica la densidad celular; la figura 3.6(b), la densidad columnar. Los resultados
obtenidos se expresaron como valores promedio.
(a) (b) (c)
(d)
Figura 3.7: Distribución del ángulo de orientación entre las ratas normales y la mutante Csf1tl/ Csf1tl.
(a) Zona proliferativa; (b) zona hipertrófica; (c) vector de orientacón de una rata normal (resultados
para una rata de 21 días); (d) vector de orientación de la rata Csf1tl/ Csf1tl.
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Tabla 3.3: Diferencias en los coeficientes de variación del ángulo de orientación α entre las ratas
normales (Witstar) y la mutante (Csf1tl/Csf1tl). Todos los datos fueron analizados para cada zona de
la placa. PZ: Zona proliferativa; Pre-HZ: Zona prehipertrófica; HZ: Zona hipertrófica. ND significa que
no hay datos disponibles.
Especie Edad (días) Zona de la placa de crecimiento Coeficiente de variación de α
Witstar rat
21
PZ 16.45
Pre-HZ 20.65
HZ 9.2
35
PZ 11.86
Pre-HZ 14.47
HZ 15
80
PZ 12.63
Pre-HZ ND
HZ 9.91
Rata Csf1tl/ Csf1tl 28
PZ 36.27
Pre-HZ 21.56
HZ 18.41
Tensor geométrico R∗
El tensor R∗ es una matriz de 2x2 que describe la distribución de las células en un campo
de control. La posición 1,1 del tensor, denotada por R∗11, representa el número de células
columnares alineadas con el eje X; la posición 2,2, el número de células alienadas con
el eje Y. Las posiciones 1,2 (R∗12) y 2,1 (R
∗
21) indican el número de células columnares
desviadas del eje Y.
Las Figuras 3.8(a), (b) y (c) muestran la representación gráfica del tensor R∗. Los va-
lores para R∗11 (figura 3.8(a)) no presentaron diferencias entre entre especies o zonas
de la placa de crecimiento, lo que refleja que los patrones principales de organización
columnar dentro de la fisis suceden en el eje de crecimiento del hueso (eje Y) [35]. Los
resultados para R∗12 y R
∗
21 (figura 3.8(b)) revelaron que el número de células desviadas
del eje de crecimiento en la zona proliferativa fue mayor que el correspondiente número
en la zona hipertrófica. Esto supone que, a medida que las columnas alcanzan la zona
hipertrófica, tienden a alinearse con el eje de crecimiento. Este comportamiento podría
favorecer una distribución celular uniforme a lo largo del frente de osificación y, por tan-
to, un crecimiento uniforme. Este hallazgo también se observó en la placa de crecimiento
de la rata mutante, lo que sugiere que, a pesar de las anormalidades existe una tendencia
a favorecer el crecimiento longitudinal del hueso; sin embargo, se verá afectado por la
pérdida de energía potencial de crecimiento debido a la alta variabilidad de los ángulos
de inclinación de las columnas de dicha placa (figura 3.7).
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Los resultados para R∗22 (figura 3.8(c)) manifiestan un comportamiento dependiente de
la zona en todas las especies. Su valor decreció a medida que la zona cambiaba de pro-
liferativa a hipertrófica. Como ejemplo, para la rata de 21 días, el valor de R∗22 en la
zona proliferativa fue de 100.52 células/mm, mientras que en la hipertrófica fue de 39.11
células/mm. Esta tendencia puede explicarse con el hecho de que las células hipertróficas
tienen mayor tamaño y volumen, en comparación con las células de otras zonas, por lo
que mayor espacio dentro del campo de control [35, 39]. Por lo anterior, dicho decreci-
miento en el valor de R∗22 puede compararse con el proceso de hipertrofia que ocurre
incluso en la rata mutante. En efecto, el valor de R∗22 en la zona proliferativa fue de
71.14 células/mm, mientras que en la hipertrófica fue de 38.67 células/mm. Esto indica
que, tal como se observa en la figura 3.1(d), el proceso de hipertrofia se efectúa, a pesar
de las anormalidades de la placa de crecimiento.
Adicionalmente, para todas las ratas normales, los valores de R∗22 en la zona proliferativa
se agruparon alrededor de un valor promedio de 98.86 células/mm, mientras que el valor
correspondiente en la rata mutante fue de 71.14 células/mm. este hallazgo supone que,
para este mutante en particular, la posición R∗22 para la zona proliferativa es altamente
sensible a cambios anormales en la organización de la placa, lo que refleja que las altera-
ciones principales en las ratas Csf1tl/ Csf1tl ocurren en la formación columnar, tal como
se declara en [86].
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(a)
(b)
(c)
Figura 3.8: Representación gráfica del tensor R∗
ij
. (a) R∗11; (b) R
∗
12 = R
∗
21; (c) R
∗
22. Los resultados
se muestran para todas las especies.
Capítulo 4
Modelo matemático de una columna
de condrocitos en la placa de
crecimiento: aspectos bioquímicos y
mecánicos
4.1. Introducción
La placa de crecimiento es una estructura cartilaginosa, constituida por una matriz ex-
tracelular rica en proteoglicanos y colágeno tipo II, y cuyo principal tipo celular es el
condrocito. Esta estructura es la encargada del crecimiento longitudinal de los huesos
largos por medio de un proceso conocido como osificación endocondral [35, 36]. En este
proceso, el cartílago es reemplazado continuamente por hueso a través de un ciclo que
inicia con la proliferación de los condrocitos, continúa con la síntesis de matriz extrace-
lular y la hipertrofia celular y termina con la mineralización de la matriz extracelular,
la invasión vascular y la apoptosis de los condrocitos hipertróficos [40, 41]. La placa
de crecimiento se divide histológicamente en tres grandes zonas: reserva, proliferativa e
hipertrófica. La zona de reserva se caracteriza por la presencia de condrocitos esféricos
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con baja tasa de proliferación y por tener matriz extracelular abundante. Por su par-
te, la zona proliferativa contiene condrocitos aplanados, que poseen una alta actividad
replicativa y se organizan formando columnas. Finalmente, en la zona hipertrófica, los
condrocitos columnares cesan su división e inician un proceso de diferenciación celular
terminal. Este proceso se caracteriza por un aumento de hasta 10 veces del volumen,
síntesis de proteínas que permiten la calcificación de la matriz extracelular y formación
de vasos sanguíneos y osteoblastos [35, 48, 49].
El proceso de hipertrofia celular constituye un paso crucial en el crecimiento longitudinal
de los huesos, ya que aporta cerca del 70% del crecimiento total, mientras que el 30%
restante lo provee el proceso de proliferación [33, 89]. La transición de los condrocitos
de la zona proliferativa a la zona hipertrófica se encuentra altamente regulada tanto por
factores bioquímicos (sistémicos y locales) como por factores mecánicos. Dentro de los
factores bioquímicos, destacan dos proteínas que actúan en conjunto, formando un bucle
regulatorio: Indian hedgedhog (Ihh) y el péptido relacionado con la hormona paratiroidea
(PTHrP, por sus siglas en inglés). Ihh es producida por las células en estado prehipertró-
fico, y se difunde hacia la zona de reserva, donde activa la producción de PTHrP. Esta, a
su vez, aumenta la proliferación celular y retrasa el proceso de hipetrofia [40, 41, 48, 49].
Dicho bucle ha sido reportado como un posible regulador esencial del proceso de hi-
petrofia en la placa de crecimiento [92]. En cuanto a los factores mecánicos, la ley de
Hueter-Volkman establece que la compresión dinámica es esencial para el desarrollo óseo;
sin embargo, el exceso de carga puede alterar el crecimiento normal del hueso. Esto hace
que la placa de crecimiento sea sensible a su ambiente mecánico, particularmente en sus
zonas proliferativa e hipetrófica. En efecto, diversos estudios reportan que la aplicación
de cargas mecánicas afecta el tamaño de estas zonas [33, 49, 89, 93–95]. Además, desde
el punto de vista experimental se ha mostrado que las cargas también afectan la síntesis
de proteínas de la matriz, morfógenos y factores de crecimiento [96–104]. Por ejemplo, se
ha reportado que en cultivos in vitro, la carga mecánica estimula la producción de Ihh y
colágeno tipo II.
El proceso de transición de los condrocitos de proliferación a hipertrofia también se ha
estudiado in silico a través de la formulación de diversos modelos matemáticos. Estos
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describen el comportamiento de la placa de crecimiento durante el proceso de osificación
endocondral, enfocándose principalmente en el avance del frente de osificación como fun-
ción de algunos parámetros bioquímicos o mecánicos [105–111]. Sin embargo, la mayoría
de estos trabajos no especifican el efecto de dichos parámetros sobre la proliferación, hi-
pertrofia y osificación de los condrocitos de la placa de crecimiento. Otros trabajos, por
su parte, consideran la osificación de la fisis a escala macroscópica, midiendo el tamaño
alcanzado por el hueso. No obstante, no contemplan los procesos celulares que se llevan
a cabo en la placa (proliferación e hipertrofia), limitando su capacidad para analizar el
comportamiento a nivel celular de la placa de crecimiento.
Teniendo en cuenta lo anterior, en este capítulo se presenta el desarrollo de un nuevo
modelo matemático que simula la transición de condrocitos desde la zona proliferativa a
la zona hipertrófica al interior de una columna de la placa de crecimiento, en función del
bucle bioquímico (Ihh-PTHrP) y de la carga mecánica. El modelo propuesto se solucionó
empleando el método de los elementos finitos. Los resultados obtenidos lograron repro-
ducir el comportamiento de las células durante el proceso de hipertrofia, en términos de
producción de las moléculas reguladoras y de variaciones en la altura celular. Este mo-
delo complementa los modelos existentes y constituye el primer paso para la formulación
de un modelo matemático generalizado del proceso de diferenciación de un condrocito al
interior de la placa de crecimiento.
La osificación endocondral, responsable del crecimiento longitudinal del hueso, se encuen-
tra sujeta al proceso continuo de proliferación e hipertrofia de los condrocitos al interior
de cada columna de la placa de crecimiento [36]. Estos procesos se encuentran regula-
dos por factores bioquímicos y mecánicos. Teniendo en cuenta lo anterior, se formuló
un modelo matemático para la transición de las condrocitos en estado proliferativo a
hipertrófico. Este considera la influencia de las cargas mecánicas y la acción bioquímica
en la regulación del crecimiento celular y se basa en las siguientes hipótesis:
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El proceso de hipertrofia es anisotrópico, en la dirección axial del hueso, y se encuen-
tra controlado únicamente por la carga mecánica y el componente bioquímico. La
carga mecánica afecta el tamaño y la morfología celular, mientras que el componen-
te bioquímico regula su diferenciación y el tiempo de hipertrofia [40, 83, 112–115],
El componente bioquímico que se modeló, involucra únicamente la interacción entre
Ihh y PTHrP [36, 92]. Ihh es expresesado a través de la membrana celular de la
célula hipertrófica y estimula la producción de PTHrP. Por su parte PTHrP es
producido en la frontera de la zona de reserva y proliferativa. Esta molécula retrasa
el proceso de hipertrofia [92, 116, 117],
El comportamiento mecánico de los componentes celulares y extracelulares se mo-
deló como elástico-lineal, teniendo en cuenta que: 1) no se consideraron grandes
deformaciones; y 2) la placa de crecimiento es una estructura esencialmente avas-
cular donde no ocurren grandes intercambios de fluidos [35, 36],
La mineralización inicia una vez el condrocito finaliza su proceso de hipertrofia.
Este proceso no se ve afectado directamente por la presencia de la carga mecánica
o del bucle bioquímico [36, 115].
De acuerdo a lo anterior, las variables principales del modelo son la carga mecánica, en
forma de una presión aplicada (P), y las concentraciones de Ihh (SI) y PTHrP (SP ).
En las secciones siguientes, se describirá el dominio del problema y se presentarán las
ecuaciones correspondientes al modelo del crecimiento celular, el bucle bioquímico y el
avance del frente de osificación.
4.1.1. Descripción del modelo matemático
Bucle bioquímico
Desde el punto de vista bioquímico, se consideró que el proceso de hipertrofia está regu-
lado únicamente por la interacción entre Ihh y PTHrP. Ihh es un morfógeno sintetizado
por las células que se encuentran en los primeros estadíos de hipetrofia. Esta molécula
se difunde a lo largo de la placa de crecimiento, estimulando la síntesis de PTHrP en las
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células ubicadas en la zona de reserva [35, 36, 40, 41, 116–118]. Por su parte, PTHrP
inhibe la síntesis de Ihh y retrasa el proceso de hipertrofia, manteniendo las células en
estado proliferativo (figura 4.1) [40, 41, 116–118].
Figura 4.1: Diagrama esquemático del bucle regulatorio Ihh-PTHrP. El esquema muestra las interac-
ciones entre Ihh y PTHrP, así como la influencia de estas moléculas sobre los procesos de proliferación
y la transición entre estado proliferativo e hipertrófico (indicada mediante la flecha negra). En verde
se indican los estímulos positivos. En rojo se indica inhibición.
De acuerdo a lo anterior, se supuso que el bucle regulatorio Ihh-PTHrP forma un sistema
de ecuaciones de reacción difusión. A continuación, se mostrarán las ecuaciones que rigen
las concentraciones de Ihh y PTHrP.
Concentración de PTHrP
La concentración de PTHrP (SP ) aumenta debido a la presencia de Ihh en la zona de
reserva (identificada por el borde ΓT de la figura 4.2). De esta manera, el cambio en la
concentración de PTHrP en el tiempo se debe a la difusión de la molécula en la matriz
extracelular, a su degradación y a la velocidad del crecimiento del dominio:
dSP
dt´¸¶
Cambio en el tiempo
+ SP∇ ⋅ v´udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¸udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¶
Velocidad de crecimiento del dominio
= DP∇
2SP´udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¸udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¶
Difusión de la molécula
−
ln(2)
τP
SP´udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¸udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¶
Degradación
(4.1)
donde SP representa la concentración de PTHrP, DP su coeficiente de difusión, τP su
tiempo de vida medio y v la velocidad de crecimiento del dominio. Esta velocidad se
Capítulo 4. Modelo matemático de una columna de condrocitos en la placa de
crecimiento: aspectos bioquímicos y mecánicos 31
encuentra relacionada con el tensor velocidad de deformación celular (
⋅
ε) de la siguiente
manera:
tr(
⋅
ε) = ∇ ⋅ v, (4.2)
con tr(
⋅
ε), la traza del tensor
⋅
ε y ∇ ⋅ v, la divergencia del vector v. Desarrollando la
ecuación 4.2 y, teniendo en cuenta que el crecimiento celular sólo se da en la dirección
preferencial del eje del hueso y que el modelo supone una condición de deformación plana,
esta ecuación se reduce a:
⋅
εy=
∂vy
∂y
, (4.3)
⋅
εy y
∂vy
∂y
indican las componentes en la dirección axial del hueso (y) del tensor
⋅
ε y de la
derivada parcial del vector v, respectivamente.
Teniendo en cuenta que, biológicamente, PTHrP se produce sólamente en la zona de
reserva, el modelo consideró que dicha producción se limita a la frontera entre las zonas
de reserva y proliferativa, que corresponde al límite superior del dominio del problema
(borde ΓT en la figura 4.2).
Figura 4.2: Representación esquemática de las condiciones de frontera bioquímicas en el dominio Ω
del problema.
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De esta manera, la ecuación 4.1 está sujeta a la siguiente condición de borde:
SP ∣ΓT = λP ∗ΨP (SI), (4.4)
donde SP representa la concentración de PTHrP en ΓT (que es la frontera entre la zona
de reserva y la zona proliferativa (figura 4.2)). El valor λP representa una constante que
indica la cantidad máxima de PTHrP en el borde superior debida a las células que están
en la zona de reserva, o en el pericondrio; y ΨP (SI) es una función que depende de la
concentración de Ihh (SI). Dicha función indica que la producción de PTHrP sólo ocurre
bajo el estímulo de Ihh (figura 4.3). De esta manera, ΨP (SI) viene dada por la siguiente
expresión:
ΨP (SI) =
SnI
SnI +
ThSnI
, (4.5)
SI es la concentración de Ihh que detectan las células que expresan PTHrP en la frontera
ΓT (figura 4.2). ThSI indica un valor umbral de la concentración de Ihh al cual se activa
la producción de PTHrP. El valor n representa la pendiente del escalón en la figura 4.3.
Los valores de las constantes empleadas se muestran en la tabla 4.1.
Figura 4.3: Representación esquemática de la concentración de PTHrP ([SP ]), como una función
de la concentración de Ihh ([SI ]). El valor umbral de activación para la producción de PTHrP está
representado por ThSI .
Adicionalmente, dado que la columna modelada presenta periodicidad, se supuso que el
flujo de PTHrP (∇SP ⋅ n) en los bordes lateral izquierdo (ΓL), lateral derecho (ΓR) e
inferior (ΓB) del dominio es cero (figura 4.2). Esto quiere decir que:
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∇SP ∣ΓL,R,B ⋅ n = 0, (4.6)
donde ∇SP ∣ΓL,R,B ⋅n representa el flujo de PTHrP en los bordes lateral izquierdo, lateral
derecho e inferior del dominio del problema, respectivamente.
Concentración de Ihh
La concentración de Ihh aumenta en ausencia de PTHrP y se produce al interior de las
células en las primeras fases de la hipertrofia. Esta molécula es luego secretada a través
de la membrana celular hacia la matriz extracelular. De acuerdo con lo anterior, y de
manera similar a lo descrito para PTHrP, el cambio en la concentración de Ihh en el
tiempo se debe a la difusión de la molécula en la matriz extraceular, a su degradación y
a la velocidad de crecimiento del dominio:
dSI
dt´¸¶
Cambio en el tiempo
+ SI∇ ⋅ v´udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¸udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¶
Velocidad de crecimiento del dominio
= DI∇
2SI´udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¸udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¶
Difusión de la molécula
−
ln(2)
τI
SI´udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¸udcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymodudcurlymod¶
Degradación
(4.7)
SI representa la concentración de Ihh, DI su coeficiente de difusión, τI su tiempo de vida
medio y v la velocidad de crecimiento del dominio.
Dado que Ihh se produce sólamente en los primeros estadíos de las células que han
iniciado el proceso de hipertrofia, el modelo consideró que dicha producción ocurre en la
membrana celular (MC) de estas células. De esta manera, la ecuación 4.7 está sujeta a
las siguientes condiciones de borde:
SI ∣MC = λI ∗ΨI (SP , t) , (4.8)
donde SI ∣MC indica la concentración de Ihh en la membrana celular de la célula que se
encuentra en el proceso de hipertrofia. El valor λI representa la cantidad de Ihh secretada
a través de la membrana celular, y la función ΨI(SP , t) indica la producción de Ihh.
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Dicha función depende de la concentración de PTHrP (SP ), del tiempo de producción
de Ihh (τh) y del estadío de hipertrofia celular, expresado como el tiempo t (figura 4.4).
De acuerdo con la literatura, la producción de Ihh ocurre en la zona prehipertrófica
de la placa, lo que implica que dicha producción ocurre en los primeros estadios de la
hipertrofia celular [35, 36]. Por esta razón, se supuso que el tiempo de producción de Ihh
de un condrocito (τh, figura 4.4) fue de 10 horas. La expresión para ΨI(SP , τh, t) viene
dada a continuación:
ΨI(SP , t) = ( ThSnP
SP ∣nMC + ThSnP )( τ
r
h
τ rh + t
r
) , (4.9)
ThSnP indica un valor umbral de la concentración de PTHrP, medido por el condrocito,
al cual la expresión de Ihh disminuye, SP ∣MC se refiere a la concentración promedio de
PTHrP en la membrana celular, τ rh representa el tiempo total de la producción de Ihh
durante el proceso de hipertrofia celular (ver figura 4.4 para la expliación del inicio de
los tiempos de hipertrofia) y t, el tiempo de hipertrofia. Los números r y n representan
parámetros de forma de la gráfica de producción de Ihh (figura 4.5).
Figura 4.4: Representación de los tiempos de hipertrofia (t), tiempo de producción de Ihh (τh) y del
tiempo simulado (ts).
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Figura 4.5: Representación esquemática de la gráfica de la concentración de Ihh ([SI ]) en función de
la concentración de PTHrP ([SP ]). El valor
ThSP representa un valor umbral de PTHrP para el cual
la concentración de Ihh empieza a disminuir.
De manera similar a la sección anterior, se supuso que el flujo de Ihh en los bordes
laterales e inferior del dominio es cero. Esto quiere decir que:
∇SI ∣ΓL,R,B ⋅ n = 0, (4.10)
donde ∇SI ⋅ n representa el flujo de Ihh en la dirección normal al contorno y ΓL,R,B
indican los bordes lateral izquierdo (ΓL), lateral derecho (ΓR) e inferior (ΓB) en la figura
4.2.
En adición, se supuso que los tiempos de vida media de dichas moléculas vienen dada
por la siguiente expresión:
τP , τI =
⎧⎪⎪⎪⎪⎨⎪⎪⎪⎪⎩
k1 en la matriz extra y pericelular
k2 en el frente de osificación,
(4.11)
donde τP es el tiempo de vida medio de PTHrP, τI el tiempo de vida medio de Ihh (tabla
4.1). Se supuso que el tiempo de vida medio de Ihh y de PTHrP disminuyó en la zona
cercana al frente de osificación. Esto se debe a que existe un alto recambio de matriz
peri y extracelular en la zona hipertrófica, como consecuencia de la presencia de un gran
número de enzimas que pueden afectar la vida media de estas moléculas [48, 49, 119, 120].
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4.1.2. Crecimiento celular
El proceso de hipertrofia celular se caracteriza por un aumento del volumen de la célula
como resultado del incremento en el tamaño de sus organelos [82, 121]. En la célula, este
proceso ocurre de manera gradual de tal manera que esta alcanza su tamaño máximo en
un tiempo aproximado de 24 horas [36]. En el modelo, el crecimiento celular se expresó
en términos de la deformación experimentada por la célula (εt), que dependió del tiempo
t de hipertrofia y de las cargas mecánicas impuestas.
Así, el tensor de velocidad de deformación celular
⋅
ε viene expresado de la siguiente
manera:
⋅
ε= γ(t) ∗ α(σmec) n⊗ n, (4.12)
donde γ(t) y α(σmec) son funciones que dependen del tiempo de hipertrofia (t) y del es-
fuerzo en la célula debido a la carga impuesta. El vector n indica la dirección preferencial
de crecimiento y se define de la siguiente manera:
n
T ≡ [0 1] (4.13)
La función γ(t), que representa la función de la velocidad de crecimiento celular (figu-
ra 4.6), se seleccionó de acuerdo con el comportamiento observado del crecimiento del
condrocito durante el proceso de hipertrofia [121–123]. Esta función depende de 3 pará-
metros β, θ y K (tabla 4.1) que la regulan de tal manera que, cuando el condrocito inicia
la hipertrofia (t = 0 horas), se presenta un periodo de crecimiento rápido; seguido por
una disminución progresiva de la velocidad de crecimiento, que se detiene completamente
en el tiempo máximo de hipertrofia (t = 24 horas):
γ(t) =
tβ−1e−t/θ
K
, (4.14)
con β, θ y K las constantes de la función γ(t). El tiempo t se refiere al tiempo de
hipertrofia de la célula (figura 4.4).
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Figura 4.6: Función de la velocidad de crecimiento celular γ(t). Para este caso, β = 8.5, θ = 1.4 y
K=1 × 105.
Por su parte, la función α(σmec) indica un factor de escalamiento de la deformación celular
que depende del esfuerzo hidrostático octaédrico promedio en la célula tras la imposición
de una carga mecánica (P). Esta función depende del esfuerzo mecánico promedio en la
célula σmec, y concuerda con los principios establecidos por la ley de Hueter-Volkman.
De esta manera se supuso que, si el esfuerzo en la célula σmec se encuentra en un rango
fisiológico, la velocidad de crecimiento celular no sufrirá cambios; de lo contrario, expe-
rimentará modificaciones que dependerán del valor de dicho esfuerzo. Así, si este valor
es inferior a una cantidad σmin, que representa un esfuerzo compresivo, la velocidad de
crecimiento disminuirá. En contraste, si es superior a un valor σmax, que representa un
esfuerzo a tensión, dicha velocidad sufrirá un aumento. Por último, si el esfuerzo se en-
cuentra entre σmin y σmax, la velocidad de crecimiento se mantendrá inalterada.
La expresión para la función α(σmec) viene dada por la siguiente ecuación:
α(σmec) =
⎧⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎨⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎩
0.75 σmec < σmin
1 σmin ≤ σmec ≤ σmax
1.25 σmec > σmax,
(4.15)
donde σmec es el esfuerzo hidrostático promedio en toda la célula debido a la acción de
la carga impuesta, y σmin y σmax son los esfuerzos descritos anteriormente. Sus valores
se muestran en la tabla 4.1.
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Tabla 4.1: Parámetros empleados en el modelo.
Parámetro Descripción Valor Observaciones
β
Parámetros de forma para la función de crecimiento
8.5 Estimado
θ 1.4 horas Estimado
K 1 ∗ 105 Estimado
σmin Límite inferior de la función α(σmec) −1 ∗ 10−11 Pa Estimado
σmax Límite superior de la función α(σmec) 1 ∗ 10−11 Pa Estimado
λP Producción máxima de PTHrP en la frontera RZ/PZ 1 ng/µm3 Estimado
n Pendiente del escalón en la curva de producción de PTHrP 4 Estimado
DP Coeficiente de difusión de PTHrP 180000µm2/hora [92]
ThSP Valor umbral de la concentración de PTHrP 0.15 ng/µm3 Estimado
ThSI Valor umbral de la concentración de Ihh 1 ∗ 10−4 ng/µm3 Estimado
DI Coeficiente de difusión de Ihh 180000µm2/hora [92]
λI Producción fija de Ihh en la membrana celular 1 ng/µm3 Estimado
τH Tiempo máximo de producción de Ihh 10 horas Estimado
r Parámetro de forma de la función de producción de Ihh 4 Estimado
k1 Tiempo de vida medio de Ihh/PTHrP en cartílago 0.017 horas [92]
k1 Tiempo de vida medio de Ihh/PTHrP en hueso 5.77 ∗ 10−6 horas Estimado
P Carga aplicada ±50 Pa
+50 Pa, tensión;
-50 Pa compresión
4.1.3. Implementación numérica
El modelo propuesto se implementó para el dominio bidimensionalΩmostrado en la figu-
ra 4.7. Este dominio representó un segmento de una columna de la placa de crecimiento,
correspondiente a la zona de transición de los condrocitos desde la zona proliferativa a
la zona prehipertrófica (figura 4.7). Dicho segmento incluyó ocho condrocitos, los cuales
limitan en la parte superior e inferior con dos zonas constituidas por cartílago. Todas
las células se modelaron como estructuras ovoides con dimensiones de 8 x 20 µm2 de
acuerdo a la información reportada por Hunziker et al. [83]. Se modeló también la ma-
triz pericelular, como un área que circunda cada célula. En los extremos laterales de la
columna, se supuso la presencia de matriz extracelular (figura 4.7).
Figura 4.7: Descripción del dominio Ω del problema.
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Se supuso un modelo elástico-lineal para representar las propiedades mecánicas (E y ν)
de los tejidos:
Tabla 4.2: Propiedades mecánicas de los tejidos.
Tejido Módulo de Young, E (Pa) Relación de Poisson (ν) Referencia
Condrocito 350 0.43 [124]
Matriz pericelular 48500 0.36 [125]
Matriz extracelular 500000 0.12 [125]
Hueso 11*109 0.3 [126]
El enmallado del dominio se realizó empleando elementos cuadriláteros de 4 nodos. Se
computó el error L2 sobre mallas sucesivas para determinar el número óptimo de elemen-
tos para la solución del modelo. Esto dió como resultado una malla con un número total
de 4194 elementos y 4343 nodos. Las cargas aplicadas correspondieron a cargas distribui-
das de tensión (+50 Pa) y compresión (-50 Pa) en la parte superior de la columna (carga
P en la figura 4.8). Se supusieron restricciones de movimiento en los bordes laterales e
inferior de la columna, tal como se observa en la figura 4.8.
Figura 4.8: Condiciones de contorno y cargas aplicadas al dominio Ω del problema.
La simulación consistió en 250 pasos de tiempo, equivalentes a 250 horas en tiempo
real. La componente mecánica se modeló por medio de un modelo elástico-lineal de
deformación plana [127]. El modelo se solucionó empleando elementos finitos para la
discretización espacial, y un esquema de Euler hacia atrás (backward Euler) para la
discretización temporal. La solución numérica se realizó utilizando una subrutina de
usuario de Fortran.
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4.2. Resultados
4.2.1. Resultados para los casos sin alteración del bucle bioquímico
Ausencia de carga mecánica
El proceso de hipertrofia en una placa de crecimiento se caracteriza por un aumento
gradual del área celular. Los resultados obtenidos mostraron que este incremento tuvo
una duración de 37 horas para cada célula. Este fenómeno inició en la célula más cercana
a la frontera entre las zonas proliferativa e hipertrófica (célula señalada por la flecha
negra en la figura 4.9). Una vez finalizado el crecimiento de dicha célula, el proceso de
hipertrofia se repitió en las células adyacentes hasta obtener 4 células hipertróficas al
final del tiempo simulado (250 horas). La altura máxima alcanzada por un condrocito
hipertrófico tuvo un valor promedio de 16.96 µm, que correspondió a un aumento del
100% del área celular (figuras 4.9,4.10 y 4.11(a)). Esto resultó en un incremento del 35%
de la altura total de la columna (figura 4.12).
Se observó que la producción de Ihh se llevó a cabo por las células en las primeras
fases del proceso de hipertrofia (aproximadamente 10 horas). A lo largo de este tiempo,
la molécula se difundió a través de la matriz extracelular hasta alcanzar el frente de
producción de PTHrP, localizado en la frontera entre la zona de reserva y proliferativa
(borde ΓT en la figura 4.2). La presencia de Ihh en esta zona estimuló la producción de
PTHrP (figura 4.10), que se difundió generando un gradiente a través de la columna.
Figura 4.9: Crecimiento de la malla para el caso sin carga.
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Figura 4.10: Concentraciones de Ihh y PTHrP para los casos sin alteraciones en el bucle regulatorio (sin carga, tensión y compresión).
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(a) Casos normales (b) Casos con alteraciones en Ihh o PTHrP
Figura 4.11: Tamaño celular máximo alcanzado por las células en 4.11(a) casos sin alteraciones en el
bucle, y 4.11(b) con alteraciones en el bucle.
Figura 4.12: Altura máxima alcanzada por la columna para todos los casos de simulación.
Presencia de carga mecánica - Compresión
Bajo cargas compresivas (-50 Pa) se observó que, la altura máxima alcanzada por dichas
células disminuyó aproximadamente 13%, en comparación con el valor correspondiente
al caso sin carga (figura 4.11(a)). Adicionalmente, se notó un cambio en la morfología de
las células proliferativas cercanas a la frontera entre las zonas de reserva y proliferativa
(figura 4.10). Esto resultó en una disminución en su altura (figura 4.11(a)).
Con respecto al crecimiento de la columna, se presentó una disminución del 6% compa-
rada con la altura alcanzada por el caso sin carga (figura 4.12). Además, se observó la
formación de una concavidad en el extremo superior de la columna (figura 4.10).
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Presencia de carga mecánica - Tensión
Bajo el efecto de cargas a tensión (+50 Pa), el aumento de la altura máxima en dichas
células fue de 24% con respecto al caso sin carga (figura 4.11(a)). Por su parte, las
células proliferativas cercanas a la frontera entre las zonas de reserva y proliferativa,
experimentaron una deformación mayor que en el caso compresivo (figuras 4.10 y 4.11(a)).
Estos cambios resultaron en un aumentó del 16% comparado con el caso sin carga (figura
4.12). Además, se presentó un cambio en la morfología de la parte superior de la columna
(figura 4.10).
4.2.2. Resultados para los casos con alteraciones del bucle bioquímico
Los resultados de las simulaciones de los casos con alteraciones en el bucle regulatorio
Ihh-PTHrP se muestran en las figuras 4.11(b), 4.12, 4.13 y 4.14. En estos casos se obser-
vó que las células experimentaron hipertrofia prematura, alcanzando una altura máxima
promedio de 17,7 µm a las 27 horas de tiempo simulado (figuras 4.13 y 4.14) para el caso
sin carga. Por su parte, el tamaño de la columna mostró un aumento del 27% comparado
con el tamaño del caso normal sin carga (figura 4.12).
Al igual que en el caso normal, la altura máxima de la célula y de la columna fueron
afectadas por la aplicación de cargas, observándose disminución en el caso compresivo y
aumento en el caso de tensión (figuras 4.11(b), 4.13 y 4.14). En cuanto a las concentra-
ciones de las moléculas involucradas en el bucle regulatorio, se observó que la ausencia
de Ihh resultó en la supresión de la producción de PTHrP (figura 4.13). En contraste, en
ausencia de PTHrP se observó que todas las células de la columna iniciaron la producción
de Ihh de manera simultánea, al inicio del proceso de hipertrofia (figura 4.14).
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4.3. Discusión
En este capítulo se formuló un modelo matemático bidimensional para simular la tran-
sición de un condrocito de estado proliferativo a hipertrófico en un segmento de la zona
proliferativa de una placa de crecimiento. El modelo considera este proceso en células
organizadas en columnas que representan la unidad estructural básica de la placa de
crecimiento [83, 85, 115]. Este modelo incorpora la influencia de cargas mecánicas y del
bucle regulatorio bioquímico Ihh-PTHrP. Estos dos parámetros han sido reportados por
diversos autores como factores esenciales para el proceso de hipertrofia [40, 41, 113–
115, 118, 128–130].
Estudios computacionales previos han formulado diversos modelos matemáticos para si-
mular la hipertrofia celular. van Donkelaar et al. consideran la hipertrofia celular como el
resultado de un proceso mecánico que incluye la acción de la carga mecánica, la presión
osmótica celular, la síntesis y degradación de fibras de colágeno y proteoglicanos de la
matriz extracelular [107]. Sin embargo, no consideran el efecto de factores bioquímicos
en la hipertrofia. Otros modelos, propuestos por Garzón-Alvarado et al. [90, 105, 131] y
Narváez-Tovar et al. [111] han considerado la acción conjunta de las cargas mecánicas y
del bucle regulatorio Ihh-PTHrP en el proceso de hipertrofia. Sin embargo, estos estudios
simulan cambios en la morfología columnar y la progresión del frente de osificación. El
modelo propuesto en este documento analiza en detalle el efecto conjunto del componente
mecánico y de factores bioquímicos en los procesos de proliferación e hipertrofia celular
al interior de una columna de la placa de crecimiento.
Análisis histológicos de placa de crecimiento en diferentes especies muestran que, durante
el proceso de hipertrofia, el condrocito experimenta un incremento de área. Este ocurre
de manera anisotrópica en la dirección preferencial del crecimiento del hueso, lo que se
refleja en cambios de la altura celular [40, 83, 112, 132]. La altura máxima alcanzada
por un condrocito hipertrófico varía dependiendo de la edad del individuo y la especie.
Por ejemplo, Hunziker et al., reportan alturas celulares máximas que oscilan entre 31.2
µm y 18.2 µm, en placas de crecimiento de la tibia proximal de ratas de 21 y 80 días de
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edad, respectivamente [83]; mientras que Weise et al., reportan alturas celulares máxi-
mas alrededor de 20 µm para conejos de 12 semanas [133]. Los resultados obtenidos en
este modelo muestran mayor similitud con la altura alcanzada por los condrocitos de las
placas de crecimiento de mayor edad (figura 4.11(a)). En efecto, la diferencia entre los
datos obtenidos y los reportados para placas de crecimiento de ratas (80 días) y conejos
(12 semanas) fue de 7%. Sin embargo, la diferencia con las alturas alcanzadas por los
condrocitos hipertróficos de las placas más jóvenes fue en promedio de 49%. Estas dife-
rencias pueden explicarse considerando que existen variaciones fisiológicas, que implican
cambios en la velocidad de crecimiento celular en diferentes etapas del desarrollo [83]).
Este tipo de variaciones pueden estar controladas por factores bioquímicos adicionales
que no se consideraron en este modelo. Por su parte, Stokes et al. reportan que, la altura
celular en el caso a tensión osciló entre 15 µm y 22.1 µm (media de 19 µm); mientras que
para el caso a compresión, osciló entre 13.72 µm y 17.88 µm (media de 15.8 µm) [132]. Al
comparar los resultados obtenidos con este modelo con la media de los datos reportados
por Stokes et al., se observó una diferencia del 6% para el caso a compresión, y del 10%
para el caso a tensión. Esto refleja que el modelo propuesto es una buena aproximación
a los datos experimentales a pesar de las diferencias biológicas inherentes a cada especie.
En adición a las condiciones fisiológicas, el modelo consideró casos anormales donde la
producción de alguna de las dos moléculas fue bloqueada (Ihh -/- o PTHrP -/-). En
ambos casos, la hipertrofia prematura observada puede explicarse teniendo en cuenta
que la principal función del bucle es promover la proliferación celular mediante el retraso
de la hipertrofia. Por tanto, cualquier alteración del bucle afecta directamente dichos
procesos celulares. Esto concuerda con descripciones previas en estudios experimentales
[40, 41, 49].
En cuanto a la influencia del estímulo mecánico sobre el proceso de hipertrofia, el modelo
permitió analizar el efecto físico producido por dichas cargas. En efecto, la aplicación de
cargas mecánicas afectó principalmente la morfología celular. En el caso de cargas com-
presivas, la disminución observada en altura máxima de las células se debió a los efectos
restrictivos de dicha carga, que limitaron el espacio intercelular. Para las cargas a tensión
se observó que este espacio aumentó, permitiendo un mayor crecimiento celular. Estos
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hallazgos concuerdan con reportes previos en la literatura, en donde se muestra que la
aplicación de cargas mecánicas genera cambios en las zonas proliferativa e hipertrófica
[33, 89, 95]. Los resultados anteriormente descritos, permiten predecir el efecto que tienen
las cargas sobre el tamaño de la placa de crecimiento y sobre la velocidad de crecimiento,
tal como se describe en estudios experimentales [33, 89, 93–95].
A pesar de que el modelo reproduce adecuadamente el proceso de hipertrofia y revela in-
formación acerca de los efectos a corto plazo del bucle regulatorio y las cargas mecánicas
sobre los condrocitos de una columna, es necesario aclarar que este modelo no permite
realizar análisis sobre tasas de crecimiento en un individuo. Esto se deba a que no se
incluyó la zona de reserva ni el proceso de proliferación, elementos importantes para la
regulación de dichas tasas [33, 36, 89]. Adicionalmente, no se consideraron interacciones
entre el bucle bioquímico y las cargas, como sugieren algunos autores que han reportado
cambios en la síntesis de Ihh y PTHrP asociados a estímulos mecánicos [100–103].
Capítulo 5
Comportamiento mecánico de la
placa de crecimiento femoral
proximal ante diversas morfologías
durante el desarrollo
5.1. Introducción
La placa de crecimiento se encarga del crecimiento longitudinal de los huesos largos por
medio del proceso de osificación endocondral. En este, el molde cartilaginoso se reemplaza
continuamente por hueso gracias a procesos secuenciales de proliferación celular, sínte-
sis de matriz extracelular, hipertrofia celular, mineralización de la matriz extracelular,
invasión vascular y apoptosis [36]. Debido a dichas funciones, la placa de crecimiento se
organiza histológicamente en tres grandes zonas que distinguen procesos morfológicos y
bioquímicos específicos durante el proceso de diferenciación celular: reserva, proliferativa
e hipertrófica [36, 134].
La forma de la fisis en el fémur proximal ha sido descrita por Kandzierski et al.. En su
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trabajo, realizaron estudios morfológicos del fémur proximal a partir de imágenes radio-
lógicas, tomográficas y de resonancia magnética obtenidas de 100 niños entre los tres y
los trece años. Con sus resultados, los autores demostraron que la forma de la placa de
crecimiento sufre diversos cambios a lo largo del desarrollo, y sugieren que podría en-
contrarse relacionada con el deslizamiento epifisiario femoral proximal [24]. Sin embargo,
los resultados hallados por dichos autores no proveen información acerca de los esfuerzos
mecánicos presentes en las diferentes formas de la fisis. Adicionalmente, hasta la fecha no
se han encontrado modelos computacionales relacionados con el estudio del cambio de
su forma. Con base en los hallazgos de Kandzierski et al. se plantea la hipótesis que, los
cambios morfológicos observados en la fisis femoral proximal, obedecen a su adaptación
a las cargas mecánicas que experimenta.
Bajo dicha perspectiva, el presente capítulo tuvo por objeto describir, mediante un aná-
lisis por elementos finitos, el estado de esfuerzos asociado a la forma de la placa de
crecimiento. Para esto se empleó una reconstrucción tridimensional de un fémur sobre
la que se modeló la fisis proximal en diversas etapas del desarrollo. Los resultados ob-
tenidos proveen datos cualitativos y cuantitativos de las tensiones producidas al interior
de la fisis en diversas morfologías. Esto permitió explicar la influencia de la forma de la
placa de crecimiento en los esfuerzos mecánicos y su posible relación con su desarrollo
morfológico.
5.2. Materiales y métodos
El modelo geométrico se obtuvo a partir de la reconstrucción tridimensional de un con-
junto de imágenes por tomografía axial computarizada (TAC) de la zona proximal de un
fémur derecho, obtenida de un repositorio (3D ContentCentral). Dicho modelo fue esca-
lado (figura 5.1), asumiendo la misma forma externa del fémur proximal, de acuerdo a los
valores antropométricos de la talla femoral para niños de 5, 7, 10 y 11 años [135? –137].
Sobre los modelos escalados, se generaron diferentes geometrías de la fisis (figura 5.2) en
un software CAD comercial (SolidWorks) de acuerdo a las observaciones Kandzierski et
al. [24]. Estas tuvieron un grosor constante de 1.2 mm y una inclinación de 41.9°.
Capítulo 5. Morfología de la placa de crecimiento 51
Figura 5.1: Vista frontal de los modelos geométricos del fémur proximal, escalados de acuerdo a la
edad.
Figura 5.2: Vista frontal de los modelos geométricos de las formas de la placa de crecimiento. A. Fisis
a los 5 años (recta con irregularidades); B. Fisis a los 7 años (forma de M alargada); D. Fisis a los 10
años; E. Fisis a los 11 años (cóncava).
Los modelos generados corresponden a las formas adquiridas por la placa de crecimiento
a los 5, 7, 10 y 11 años (respectivamente, casos A, B, C y D de la figura 5.2), de acuerdo
con Kandzierski et al. [24]. La fisis a los 5 años presenta una forma recta con irregula-
ridades, mientras que la fisis a los 7 años se asemeja a una letra “M” alargada. Por su
parte, la fisis a los 11 años tiene una forma cóncava con una superficie regular. La fisis
a los 10 años presentó una geometría similar al caso de la placa a los 11 años, con la
diferencia de que se disminuyó su curvatura.
El enmallado, la solución y el postprocesamiento de los diferentes modelos geométricos
se realizaron en el software comercial ANSYS. En todos los casos, la cabeza femoral,
la fisis y el fémur distal se enmallaron con elementos estructurales de 10 nodos (SO-
LID92), mientras que el anillo de Lacroix se enmalló con elementos tipo shell de 4 nodos
(SHELL41). Se realizó un análisis de convergencia de malla con el que se determinó el
número adecuado de elementos para la solución de los modelos. En promedio, se emplea-
ron 32430 elementos para la placa de crecimiento.
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Varios estudios han reportado el comportamiento anisotrópico del hueso cortical y trabe-
cular, y han caracterizado sus propiedades mecánicas a tensión y compresión [138–146].
Sin embargo, dado que el comportamiento anisotrópico de la placa de crecimiento no ha
sido completamente estudiado [33, 147, 148], las propiedades mecánicas de las estructuras
consideradas se tomaron lineales, elásticas e isotrópicas, como se describe a continuación:
Módulo de Young de la fisis Efisis = 5 MPa, coeficiente de Poisson νfisis = 0.45 [28, 29];
Módulo de Young del hueso cortical Ecortical = 17.2 GPa, coeficiente de Poisson νcortical
= 0.2 [28, 29]; Módulo de Young del hueso trabecular Etrabecular = 7 GPa, coeficiente
de Poisson νtrabecular = 0.2 [28]; y Módulo de Young del anillo pericondral Eanillo = 775
MPa, coeficiente de Poisson νanillo = 0.3 [29]
La carga mecánica en la articulación de la cadera, que es el resultado de la acción de
la musculatura abductora, adductora, y de la fuerza de contacto producida por el ace-
tábulo sobre la epífisis femoral proximal, depende de la masa corporal y la actividad
física, y puede representarse con suficiente precisión mediante la aplicación de fuerzas
puntuales [149–153]. Las fuerzas consideradas para las simulaciones (figura 5.3 y ecua-
ción 5.1), aplicadas de manera puntual, corresponden a las componentes rectangulares
de las fuerzas de reacción generadas por los músculos abductores (
Ð→
P abductor) y la fuerza
de contacto producida por el acetábulo (
Ð→
P acetabulo), en la última instancia de la fase de
apoyo (toe off ) [152, 153]. En esta etapa del ciclo de marcha se experimentan los mayores
valores de las componentes de las fuerzas mencionadas [28]. Los puntos de aplicación de
las fuerzas se mantuvieron constantes en cada caso para posibilitar la comparación entre
los resultados obtenidos. Así, las componentes rectangulares de las fuerzas anteriormente
mencionadas vienen expresadas por:
Ð→
P abductor ≡ (0.21BW,0.44BW,−0.13BW ) (5.1)
Ð→
P acetabulo ≡ (−0.36BW,−0.59BW,1.31BW );
donde BW representa el peso corporal en [N]. Las fuerzas fueron escaladas de acuerdo
a los valores fisiológicos correspondientes a la masa corporal para cada edad (tabla 5.1)
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[154]. Las restricciones de movimiento (ver figura 5.3) se aplicaron sobre los nodos distales
de cada modelo computacional, de la siguiente manera: restricción total de movimiento
sobre el nodo del extremo izquierdo y restricción parcial sobre los nodos restantes. Con
estos parámetros se calcularon los esfuerzos sobre las fisis.
Tabla 5.1: Valores fisiológicos de la masa corporal de un niño en la edad mencionada. Tomado de
[154].
Edad (años) Masa corporal (kg)
5 19
6 21
7 23
8 25
9 28
10 31
11 35
(a) Vista en el plano coronal (frontal) (b) Vista lateral izquier-
da
Figura 5.3: Ejemplo de la aplicación de las cargas y condiciones de contorno sobre los modelos
analizados. A. Fuerza producida por el acetábulo. B. Fuerza producida por la musculatura abductora.
Los ángulos α, β, γ y ǫ pueden calcularse fácilmente a partir de las componentes rectangulares de las
fuerzas consideradas en este documento.
Para evaluar los esfuerzos presentes en la fisis se empleó el esfuerzo equivalente de Von
Mises [155]. Este esfuerzo es una magnitud escalar proporcional a la energía de distorsión,
que indica las posibles zonas de falla en un dominio de análisis, en este caso la fisis. Por
tanto, a partir del tensor de esfuerzos presentes en cada punto del dominio, se calcula el
invariante J2 de este tensor [156], desde el cual se obtiene el esfuerzo equivalente mediante
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la siguiente ecuación:
σVM =
√
3J2; (5.2)
donde σVM es el esfuerzo equivalente de Von Mises y J2 es la componente desviadora
del tensor de esfuerzos. De manera adicional, se calculó el esfuerzo cortante máximo
para cada geometría. Este tipo de esfuerzo podría contribuir al entendimiento de los
mecanismos de separación entre la epífisis y la metáfisis femoral, en la dirección paralela
a la superficie de la placa de crecimiento. En el caso de un estado general de esfuerzos,
el cortante máximo viene dado por la siguiente ecuación:
τmax =
1
2
(σ1 − σ3) , (5.3)
Donde σ1 y σ3 son los valores máximo y mínimo de los esfuerzos principales.
Finalmente, se calculó el esfuerzo promedio de von Mises (σVM ) pues permite estimar
el comportamiento global de los esfuerzos en las diversas geometrías de la placa de
crecimiento. Dicho esfuerzo se calculó como sigue:
σVM =
N
∑
i=1
σiVi
N
∑
i=1
Vi
, (5.4)
donde σVM representa el esfuerzo promedio de Von Mises, N es el número de elementos
en la placa de crecimiento, σi es el esfuerzo de Von Mises en el elemento i y Vi, su
volumen.
5.3. Resultados
Con el fin de demostrar la distribución de los esfuerzos mecánicos para las distintas mor-
fologías de la placa de crecimiento se determinaron los esfuerzos de Von Mises (ecuación
5.2), teniendo en cuenta las masas corporales mostradas en la tabla 5.1. En la figura 5.4
se muestra la distribución de estos esfuerzos en cada placa de crecimiento. En todos los
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casos, se observó un incremento del esfuerzo de Von Mises desde el extremo proximal ha-
cia el extremo distal de la placa de crecimiento (figura 5.4). De igual manera, se observó
que el esfuerzo máximo cambió su ubicación en las diferentes simulaciones. Así, para las
placas de crecimiento de los niños de 5 y 7 años, este valor máximo se ubicó en la zona
central del borde anterior de la placa (filas II y III de la vista frontal de la figura 5.4).
Por su parte, para los casos de 10 y 11 años, dicho valor tendió a desplazarse hacia la
zona medial de la placa, aunque se mantuvo sobre el borde anterior (filas IV y V de la
vista frontal de la figura 5.4).
En cuanto a la distribución de esfuerzos, se observó un aumento en la concentración
del esfuerzo con el incremento de las irregularidades de la fisis. Este fenómeno generó
gradientes de esfuerzo que se presentaron en las zonas de la fisis cercanas a dichas irre-
gularidades (filas II y III de la figura 5.4). En contraste, las formas cóncavas tuvieron
mayor uniformidad en sus esfuerzos mecánicos (filas IV y V de la figura 5.4).
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Figura 5.4: Esfuerzos de Von Mises de las formas simuladas de la placa de crecimiento, calculados
para las masas mostradas en la tabla 5.1. La escala se encuentra en MPa. I. localización anatómica
de acuerdo a las vistas mostradas (frontal, isométrica e izquierda); II. fisis a los 5 años; III. fisis a los
7 años; IV. fisis a los 10 años; V. fisis a los 11 años. MX significa valor máximo. MN significa valor
mínimo.
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La figura 5.5 resume los esfuerzos de Von Mises máximos, calculados con los valores
de masa mostrados en la tabla 5.1. Se observó que, en las formas fisiarias mostradas,
el esfuerzo máximo en la placa de crecimiento disminuyó desde 1.95 MPa, en la placa
irregular (5 años), hasta 0.80 MPa, en la fisis cóncava (11 años).
Figura 5.5: Diagrama de barras de los esfuerzos máximos obtenidos (en MPa) en las placas de
crecimiento, calculados para las masas mostradas en la tabla 5.1.
Basados en los esfuerzos principales, obtenidos para las masas de la tabla 5.1 (resultados
no mostrados), se calcularon los esfuerzos cortantes máximos en la placa de crecimiento.
La figura 5.6 resume dichos resultados para cada caso de simulación. De manera similar
a los esfuerzos calculados en la figura 5.5, los cortantes máximos disminuyeron a medida
que la placa presentaba menos irregularidades en su morfología. En efecto, el esfuerzo
cortante máximo calculado para la fisis con una morfología correspondiente a la edad de
5 años fue de 2.87 MPa, mientras que para la de 11 años, fue de 0.33 MPa.
Figura 5.6: Diagrama de barras de los esfuerzos cortantes máximos calculados (en MPa) en las placas
de crecimiento de niños entre los 5 y 11 años. Las cargas impuestas corresponden a las masas de la
tabla 5.1.
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Puesto que se presume una posible influencia de la morfología de la placa de crecimiento
de la cabeza proximal del fémur como uno de los factores de riesgo para el deslizamiento
de la placa epifisiaria en adolescentes, se calculó el desplazamiento máximo para cada
morfología de la fisis (ver figura 5.7). Los resultados muestran que el mayor desplaza-
miento correspondió a la fisis de un niño de 11 años (0.781 mm) y el menor al caso de la
fisis a los 5 años (0.65 mm).
Figura 5.7: Valores máximos de los desplazamientos (en mm) obtenidos en las placas de crecimiento
de los niños entre 5 y 11 años. Las cargas impuestas corresponden a las masas de la tabla 5.1.
Por último, los resultados para los esfuerzos promedio se muestran en la figura 5.8. Para
los casos probados, el esfuerzo promedio osciló alrededor de 0.33 MPa (± 0.06 MPa). No
obstante, se observó que, de la misma forma que para los esfuerzos cortante y máximos,
sus valores disminuyeron a medida que la fisis presentaba menores irregularidades en su
geometría. En efecto, el esfuerzo promedio disminuyó de 0.39 MPa, para el caso a los 5
años, hasta 0.26 MPa, a los 11 años.
Figura 5.8: Valores de los esfuerzos promedio (en MPa) en las placas de crecimiento de los niños a
los 5, 7, 10 y 11 años. Las cargas impuestas corresponden a las masas de la tabla 5.1.
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5.4. Discusión
Se compararon los esfuerzos mecánicos correspondientes a las distintas formas de la pla-
ca de crecimiento entre los 5 y los 11 años. Estas simulaciones se realizaron con el fin
de demostrar que los cambios en la morfología de la placa de crecimiento se deben a
una posible adaptación al incremento de la carga mecánica con la edad. Los resultados
mostraron que en comparación con una geometría altamente irregular, estos esfuerzos
disminuyeron en las placas cóncavas. En contraste, los desplazamientos obtenidos con
estas geometrías cóncavas fueron mayores que en las configuraciones irregulares.
Distintos reportes han demostrado que, las cargas mecánicas tienen un efecto sobre la
osificación endocondral, esencial para el crecimiento y desarrollo de los huesos largos
[157]. Adicionalmente, se ha descrito que, para el cartílago articular, su diversidad his-
tomorfométrica obedece a las cargas mecánicas locales percibidas por los condrocitos en
las distintas zonas del tejido. Los patrones de esfuerzo, deformación y flujo del fluido,
que se generan en la articulación, resultan en cambios espacio-temporales de la tasa de
síntesis y degradación de proteínas de la matriz extracelular. Cambios sutiles en estos
procesos pueden afectar la morfología macro y microscópica del cartílago articular [158].
Sin embargo, hasta la fecha no existe un estudio que explique la influencia de la forma
de la placa en sus esfuerzos mecánicos. Para los resultados aquí descritos, basados en
los cambios descritos por Kandzierski et al., la disminución del esfuerzo máximo en una
fisis de un niño de 5 años (1.95 MPa) a la correspondiente a un niño de 11 años (0.8
MPa) puede suponer que, las células que conforman la placa de crecimiento se adpa-
tan a las tensiones existentes en el fémur, de tal manera que optimizan la arquitectura
macroscópica de la placa reduciendo el efecto de tensiones mecánicas. Es por eso que,
dependiendo de la masa corporal y de la talla para la edad, se observan cambios en mor-
fologías desde los cinco años con morfologías rectas y altamente irregulares, pasando por
una “M” alargada a los siete años, hasta llegar a una estructura cóncava con superficie
regular a los 11 años.
Tal como se observa en la figura 5.4, se presentó un aumento en el valor del esfuerzo
desde las regiones cercanas a la epífisis femoral, hacia las vecinas a la metáfisis femoral.
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Este fenómeno concuerda con observaciones previas realizadas en relación con el origen
de posibles zonas de daño en la placa de crecimiento. En efecto, se ha reportado que
existe mayor riesgo de fractura hacia las zonas hipertrófica y de osificación de la placa de
crecimiento (correspondientes a las zonas cercanas a la cara inferior de la fisis) que en las
aledañas a las zonas de reserva y proliferativa (correspondientes a las zonas vecinas a la
cara superior de la placa) [25, 26, 57, 159, 160]. Biológicamente, las zonas hipertrófica y
de osificación presentan menor contenido de matriz extracelular en comparación con las
de reposo y proliferación, caracterizadas por poseer una matriz extracelular abundante
y con alto contenido de colágeno tipo II y glicosaminoglicanos, moléculas que les pro-
porcionan propiedades de compresibilidad. Esto hace que dichas zonas, hipetrórfica y de
calcificación, posean menor estabilidad mecánica y por tanto mayor riesgo de fractura
que las de reserva y proliferativa [25, 26, 57, 159, 160].
En relación con los esfuerzos cortantes máximos y los desplazamientos, los resultados
obtenidos muestran que el aumento en las irregularidades de la placa disminuyó el des-
plazamiento máximo (figura 5.7), aunque incrementó el valor del cortante máximo (figura
5.6). Dicho fenómeno puede explicarse por el hecho que estas irregularidades brindan más
puntos de contacto para la interfaz fémur-fisis, lo que restringe su movimiento y le brinda
mayor estabilidad mecánica [57]. En contraposición, obligan al tejido a desarrollar una
elevada resistencia a su movimiento relativo, generando altos esfuerzos cortantes (figura
5.6) que podrían inducir a una falla del tejido. Esto supondría que, las placas de creci-
miento irregulares tienen un riesgo más elevado de sufrir un daño por acumulación de
esfuerzos cortantes, que aquellas cuya morfología es regular. Sin embargo, serían menos
susceptibles al movimiento relativo y a la fractura que las fisis cóncavas. Por último, la
cercanía de los resultados obtenidos para los esfuerzos promedio (figura 5.8) sugiere que,
durante el desarrollo, el estado de esfuerzos asociado a la placa de crecimiento se man-
tiene estable. Sin embargo, existe una tendencia a la disminución del esfuerzo mecánico
con la desaparición de las irregularidades.
Aunque en este trabajo se realizó un análisis de la forma de la placa de crecimiento que
condujo a la conclusión de que la placa de crecimiento cóncava distribuye de manera más
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eficiente los esfuerzos mecánicos que las demás morfologías, es necesario hacer aclaracio-
nes con respecto a su naturaleza anisotrópica y evolución de sus propiedades mecánicas,
la influencia de factores externos y el incremento de la actividad física. Aunque estas
características no se consideraron para este trabajo, es importante anotar que pueden
influenciar los datos aquí obtenidos. En primer lugar, las propiedades mecánicas pueden
evolucionar en el tiempo, como consecuencia de los cambios hormonales asociados a la
pubertad. Estos cambios pueden alterar el entorno y la matriz extracelular modificando
las propiedades del colágeno, la disposición columnar de la fisis y, por tanto, la resistencia
mecánica de la placa [57]. En segundo, la inclusión de la anisotropía de los tejidos puede
dar más detalles acerca de su comportamiento mecánico; en particular, podría cuantificar
las interacciones mecánicas existentes entre las diversas zonas de la placa de crecimiento.
En tercer lugar, la acción de factores externos también puede alterar las propiedades
mecánicas de la placa de crecimiento. Por ejemplo, se han reportado estudios donde la
radiación prolongada sobre la articulación de la cadera en pacientes con cáncer está aso-
ciada al deslizamiento epifisiario [78], como un posible resultado del deterioro progresivo
de las propiedades mecánicas del tejido. Por último, el incremento de la actividad física
en la adolescencia, por ejemplo, las cargas de impacto y cargas prolongadas en el tiempo
asociadas con algunos deportes pueden producir falla súbita y falla por fatiga, respecti-
vamente.
En conclusión, se encontró que la forma de la placa de crecimiento influye en el estado
de esfuerzos presente en ella. La evolución de la forma de la placa indica su adaptación
al aumento fisiológico de las cargas mecánicas. Las irregularidades aumentan el esfuerzo
mecánico, pero disminuyen los desplazamientos de la placa. Esto corroboraría la aparente
susceptibilidad que tienen las placas cóncavas, como en el caso de un niño de 10 años, a
sufrir deslizamientos.
Capítulo 6
Factores geométricos y mecánicos
que inciden en el deslizamiento
epifisiario femoral proximal: un
estudio por elementos finitos
6.1. Introducción
En la literatura se encuentran reportados diversos estudios que analizan la influencia de
algunos parámetros geométricos y mecánicos en el desarrollo del deslizamiento epifisia-
rio. No obstante, no se analiza el efecto de las interacciones conjuntas entre ellos. En
este capítulo se estudió la influencia conjunta del ángulo de inclinación (PDA), la masa
corporal, la presencia del anillo pericondral, la actividad física y el grosor de la placa de
crecimiento sobre la distribución de esfuerzos mecánicos en la placa. Para este fin se llevó
a cabo un análisis por elementos finitos de la articulación de la cadera y en especial de la
interfaz fémur-placa. Con el modelo computacional se calcularon los esfuerzos presentes
en la placa de crecimiento. Posteriormente, se realizó un análsis estadístico de los resul-
tados para determinar los factores que tenían mayor influencia esta’istica sobre dichos
esfuerzos. Los resultados mostraron que la masa corporal, el tipo de actividad física y la
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presencia del anillo pericondral de Lacroix tuvieron mayor relevancia estadística que el
ángulo fisis-diáfisis y el grosor de la placa de crecimiento en los esfuerzos de la fisis. Esto
sugiere que la variabilidad anatómica de la placa de crecimiento, expresada en térmi-
nos de los cambios en su grosor e inclinación, no posee relevancia en el comportamiento
mecánico de la placa y, por tanto, de la enfermedad.
6.2. Materiales y métodos
6.2.1. Creación del modelo geométrico
Se empleó una reconstrucción tridimensional, obtenida a partir de un conjunto de imá-
genes por tomografía axial computarizada (TAC), de la zona proximal del fémur derecho
de un paciente varón de 11 años que no presentaba deslizamiento epifisiario. Sobre dicha
reconstrucción se creó la placa de crecimiento (figura 6.1), que se modeló como el corte de
dos planos paralelos, curvos e inclinados con la cabeza femoral [24, 28]. La separación de
dichos planos define el grosor de la placa y su inclinación corresponde al ángulo formado
por el eje de la diáfisis y la recta tangente a la placa de crecimiento (ángulo fisis-diáfisis, o
PDA por sus siglas en inglés) [28]. Estos dos parámetros se variaron tal como se muestra
en la tabla 6.1 [28, 29] y se combinaron para generar los distintos modelos geométricos
en presencia y en ausencia de anillo pericondral.
Las observaciones hechas por Kandzierski et al. muestran que la placa de crecimiento de
un niño de 13 años tiene la forma de una esfera, por lo que posee curvatura tanto en el
plano coronal como en el sagital [24]. Pero, para un niño de 11 años, la morfología de la
placa se asemeja a un menisco cóncavo [24]. Por esta razón, se asumió que la curvatura
fisiaria exhibida en los modelos simulados sólo se presentaba en el plano coronal.
La figura 6.1 muestra la asignación de las propiedades mecánicas (hueso cortical, trabe-
cular, cartílago y anillo de Lacroix) a las distintas zonas del modelo geométrico. Estas
propiedades mecánicas se tomaron lineales, elásticas e isotrópicas [28, 29]. Sus valores se
muestran en la tabla 6.2.
Capítulo 6. Factores geométricos y mecánicos 64
Figura 6.1: Modelo geométrico del fémur con la placa de crecimiento.
Variable Ángulo de inclinación Grosor
Valor inicial 41.9° 1.2mm
Valor final 51.9° 2.4mm
Parámetro de muestreo 2° 0.3mm
Tabla 6.1: Valores de las variables grosor y ángulo de inclinación.
Material-Propiedad E (Pa) ν Referencia
Hueso cortical 17.2×109 0.2 [28, 29]
Hueso trabecular 7×109 0.2 [28]
Fisis 5×106 0.45 [28, 29]
Anillo de Lacroix 775×106 0.3 [29]
Tabla 6.2: Propiedades mecánicas de los materiales empleados. E representa el módulo de Young del
tejido; ν, el coeficiente de Poisson.
6.2.2. Modelo computacional
El enmallado (figura 2.2(a)) se realizó en ANSYS. En este software se efectuó, además, la
aplicación de las cargas y condiciones de contorno, la solución y el posproceso. Se emplea-
ron tetrahedros tipo SOLID92 para la placa, la cabeza y el resto del cuerpo femoral. El
anillo se enmalló con el elemento SHELL41 (4 nodos), y se supuso un espesor de 0.1mm
[29]. Se llevó a cabo un análisis de convergencia para determinar el número óptimo de
elementos para el cálculo propuesto. En promedio se emplearon 91656 elementos.
Los dos escenarios de carga simulados se muestran en la tabla 6.3 y corresponden a dos
tipos de actividad física muy comunes entre los niños. En cada uno de ellos se consideran
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las componentes rectangulares de las fuerzas producidas por la musculatura abducto-
ra (identificadas por la etiqueta “Trocánter”) y la reacción producida por el acetábulo
(identificadas por la etiqueta “Cabeza femoral”) [28]. El primer escenario corresponde a
la fase de despegue del pie (en inglés, toe off ) del ciclo de marcha. El segundo, simula
las fuerzas producidas por el contacto de los pies con el suelo durante la actividad de
salto. Se varió la masa corporal desde 40kg hasta 80kg en intervalos de 10kg, pues cada
componente se encuentra escalada en función del peso. Las fuerzas fueron aplicadas como
cargas puntuales en el mismo punto de la geometría de la cabeza femoral para cada caso
simulado. El sistema coordenado de referencia se muestra en la figura 2.2(a).
(a) (b)
Figura 6.2: Modelo por elementos finitos del fémur proximal. 6.2(a) Mallado del modelo geométrico
(vista coronal). 6.2(b) Vista coronal de la aplicación de las cargas y las restricciones de contorno.
Tabla 6.3: Componentes rectangulares de las condiciones de carga simuladas. La etiqueta Cabeza Fe-
moral , representa la reacción, sobre la cabeza femoral, del acetábulo. La etiqueta Trocánter , representa
la fuerza producida por la musculatura abductora. BW indica el peso de la persona (Body Weight).
Adaptada de [28].
Escenario de carga (Actividad física)
Cabeza femoral Trocánter
Comp. en X Comp. en Y Comp. en Z Comp. en X Comp. en Y Comp. en Z
Caminar (Toe Off ) -0.36BW -0.59BW 1.31BW 0.21BW 0.44BW -0.13BW
Saltar -0.72BW -1.18BW 2.62BW 0.42BW 0.88BW -0.26BW
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Además, se restringió completamente el movimiento de un nodo del extremo izquierdo
de la base del fémur, mientras que para los nodos restantes se restringió el movimiento
en la dirección vertical (figura 2.2(b)). Tras realizar los modelos por elementos finitos, se
halló el valor del esfuerzo máximo de Von Mises presente en la placa de crecimiento. En
total se realizaron 600 modelos computacionales, de acuerdo con la figura 6.3.
Figura 6.3: Esquema representativo de la combinación de factores para obtener los modelos compu-
tacionales.
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6.2.3. Análisis estadístico
Se realizó un análisis univariado [161] del ángulo de inclinación, grosor de la placa, masa
corporal, actividad física y presencia de anillo pericondral. Con esto se determinaron las
variables que, de manera individual, presentaban una influencia estadísticamente signi-
ficativa en el esfuerzo. Dicho análisis se realizó en dos niveles: cualitativo y cuantitativo.
A nivel cualitativo, por medio del software R se obtuvieron los diagramas de caja para
cada nivel de las variables de entrada. Estos gráficos permiten hacer una comparación
entre las distribuciones de diversos grupos de datos [162], lo que da un indicio de la
significancia estadística de cada variable de entrada en la variable de salida (esfuerzo).
Por su parte, a nivel cuantitativo se midió la correlación de cada una de ellas mediante
el coeficiente de correlación poliserial. Este coeficiente permite hallar la correlación entre
una variable discreta (con más de dos niveles) y una continua [163], y puede interpretarse
de la misma manera que el coeficiente de correlación de Pearson [163].
Una vez obtenidas las variables predominantes, se realizó un análisis de varianza multi-
factorial con el que se determinó la significancia estadística de sus interacciones (es decir,
las combinaciones entre ellas) en el esfuerzo. Se aceptaron las interacciones cuyo p-valor
fuera < 0.05.
6.3. Resultados
Según se observa en las figuras 6.4 y 6.5, se obtuvieron los esfuerzos equivalentes de von
Mises en la placa de crecimiento para cada combinación de grosor (1.2 mm a 2.4 mm)
con ángulo de inclinación (41.9°a 51.9°), presencia de anillo pericondral, actividad física
(Saltar y Toe Off ) y masa corporal (40 kg a 80 kg). Estos esfuerzos proveen un estado
equivalente de las tensiones internas en la placa y permiten realizar una comparación
con el esfuerzo último del material para determinar su falla mecánica. La influencia de
cada una de estas variables sobre el esfuerzo se midió a través de un análisis univariado.
Dicho análisis brinda información acerca de la interacción individual de cada parámetro
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de entrada (grosor, ángulo, presencia de anillo, actividad física y masa corporal) con el
esfuerzo.
Figura 6.4: Esfuerzo equivalente de Von Mises para la combinación 51.9°de inclinación, 1.2 mm de
grosor de fisis, 40 kg de masa, actividad física caminar (toe off) y con presencia de anillo pericondral.
Vista coronal.
Figura 6.5: Esfuerzo equivalente de Von Mises para la combinación 51.9°de inclinación, 1.2 mm de
grosor de fisis, 40 kg de masa, actividad física caminar (toe off) y con presencia de anillo pericondral.
Vista isométrica.
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6.3.1. Análisis univariado
6.3.1.1. Diagrama de cajas
La figura 6.6 muestra el diagrama de cajas para cada nivel del ángulo de inclinación.
Se observaron cambios significativos en el valor del esfuerzo para ángulos comprendidos
entre 49.9°y 51.9°. El esfuerzo promedio para estos ángulos (3.94 MPa), presentó un
aumento de aproximadamente 1.06 MPa, en comparación con el valor correspondiente
para los ángulos entre 41.9°y 47.9°(2.88 MPa).
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Figura 6.6: Diagrama de cajas de los diferentes niveles del ángulo de inclinación. Estos diagramas
muestran la observación más pequeña, el cuartil inferior, la mediana, el cuartil superior y la observación
más grande. La mediana corresponde a la línea central de cada caja.
Por su parte, la gráfica 6.7 muestra la información concerniente al diagrama de cajas
para cada nivel de la variable grosor (1.2, 1.5, 1.8, 2.1 y 2.4 mm). Se observó que el
esfuerzo promedio de las placas cuyo grosor se encuentra entre 1.8 y 2.4 mm (3.39 MPa),
fue 1.14 veces mayor al correspondiente a las fisis con un grosor entre 1.2 y 1.5 mm.
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Figura 6.7: Diagrama de cajas de los diferentes niveles del grosor de la placa de crecimiento. Estos
diagramas muestran la observación más pequeña, el cuartil inferior, la mediana, el cuartil superior y
la observación más grande. La mediana corresponde a la línea central de cada caja.
La figura 6.8 muestra el diagrama de cajas para la variable masa corporal. A partir de
los resultados, se observó que al incrementar la masa corporal en 10 kg, el esfuerzo medio
aumentaba en 0.53 MPa.
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Figura 6.8: Diagrama de cajas de los diferentes valores de masa corporal considerados. Estos dia-
gramas muestran la observación más pequeña, el cuartil inferior, la mediana, el cuartil superior y la
observación más grande. La mediana corresponde a la línea central de cada caja.
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En la figura 6.9 se muestra el efecto que tiene la actividad física sobre el esfuerzo. A partir
de los datos, se encontró que la actividad física más influyente sobre este parámetro fue
la actividad física de Salto. En efecto, el valor medio del esfuerzo para dicha actividad
(4.22 MPa) corresponde al doble del valor obtenido cuando un niño se encuentra en la
fase de Toe Off del ciclo de marcha (2.11 MPa).
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Figura 6.9: Diagrama de cajas para la actividad física de salto y de marcha (toe off ). Estos diagramas
muestran la observación más pequeña, el cuartil inferior, la mediana, el cuartil superior y la observación
más grande. La mediana corresponde a la línea central de cada caja.
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Finalmente, para la presencia del anillo pericondral la gráfica 6.10 muestra los diagramas
de cajas correspondientes a cada uno de sus niveles. Como se observa en la figura 6.10,
en ausencia del anillo el valor medio del esfuerzo máximo de Von Mises presente en la
placa de crecimiento es de 4.43 MPa. En contraste, el valor medio es de 1.90 MPa cuando
hay presencia de anillo.
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Figura 6.10: Diagrama de cajas para la presencia de anillo pericondral. Estos diagramas muestran
la observación más pequeña, el cuartil inferior, la mediana, el cuartil superior y la observación más
grande. La mediana corresponde a la línea central de cada caja.
6.3.1.2. Análisis de correlación
Los coeficientes de correlación del esfuerzo con cada una de las variables anteriormente
mencionadas (ángulo de inclinación, grosor, actividad física, masa corporal y presencia
de anillo pericondral) se presentan en la tabla 6.4. A pesar de que estas presentaron
correlación con el esfuerzo, se observó que en comparación con el ángulo fisis-diáfisis y el
grosor de la fisis, el tipo de actividad física, la presencia del anillo pericondral y la masa
corporal poseían un mayor grado de correlación.
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Tabla 6.4: Coeficientes de correlación poliserial.
Combinación Valor del coeficiente de correlación poliserial
Actividad-Esfuerzo 0.6358364
Masa-Esfuerzo 0.3805306
Presencia de anillo-Esfuerzo -0.7594151
Ángulo-Esfuerzo 0.1654613
Grosor-Esfuerzo 0.1113212
6.3.2. Análisis de Varianza (ANOVA)
Las variables predominantes en el esfuerzo en la placa de crecimiento (masa corporal,
actividad física y presencia de anillo pericondral) se sometieron a un análisis de varianza
multifactorial para identificar la significancia estadística de sus interacciones. Se encontró
que, a un nivel de significancia del 5%, todas las interacciones de estas variables eran
estadísticamente significativas. La tabla 6.5 muestra los resultados obtenidos.
Tabla 6.5: Resultados del análisis de varianza.
Interacción p-valor
Actividad < 2e-16
Masa < 2e-16
Anillo < 2e-16
Actividad-Masa 7.43 e-10
Actividad-Anillo < 2e-16
Masa-Anillo < 2e-16
Actividad-Masa-Anillo 0.0452
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6.4. Discusión
En este capítulo se realizó un estudio de los esfuerzos que soporta la interfaz fémur-fisis
mediante el método de los elementos finitos. Se consideró el efecto del ángulo fisis-diáfisis,
el grosor de la placa de crecimiento, la presencia de anillo pericondral, la masa corporal
y la actividad física para determinar su influencia sobre la distribución de los esfuerzos
en la fisis. Los resultados obtenidos a partir de las simulaciones demuestran que, ante la
actividad física, la masa corporal y el anillo pericondral de Lacroix, no existe influencia
significativa del ángulo fisis-diáfisis y el grosor de la placa de crecimiento sobre los es-
fuerzos en la fisis. Esto sugiere que no el efecto de estos factores sobre la enfermedad es
bajo.
Diversos autores [28, 29] han estudiado la influencia de estos parámetros geométricos y
han sugerido su relevancia en esta patología. Según estos, de las características geométri-
cas que se pueden medir, a partir de radiografías de fémur proximal, las más influyentes
sobre la aparición del deslizamiento epifisiario femoral proximal son: ángulo cuello-diáfisis
(NDA, por sus siglas en inglés); ángulo de desprendimiento posterior de la placa (L); el
ángulo formado por el eje del cuello femoral y la normal a la superficie de la fisis (NSNPA,
por sus siglas en inglés); y el ángulo de desprendimiento de la placa (PSA, por sus siglas
en inglés), que guarda una estrecha relación con el ángulo fisis-diáfisis [28–31, 164, 165].
Gómez-Benito et al. resaltan la importancia del ángulo PSA sobre el ángulo de des-
prendimiento posterior de la placa en el desarrollo del deslizamiento epifisiario femoral
proximal [28]. Fishkin et al. [29] demuestran que la enfermedad se encuentra asociada a
un ángulo elevado de retroversión femoral. Por otra parte, Kordelle et al. [30] sugieren
que el deslizamiento epifisiario se encuentra asociado a una reducción de la anteversión
femoral y del ángulo del cuello-diáfisis. Finalmente, Barrios et al. [31] muestran la impor-
tancia de la medición del ángulo de desprendimiento posterior de la placa, en una vista
axial, como predictor de bilateralidad del deslizamiento epifisiario femoral proximal. No
obstante, estos estudios se han realizado considerando cada parámetro por separado.
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El análisis univariado realizado provee información acerca de la interacción de los pará-
metros con el esfuerzo mecánico. Tal como se observa en la figura 6.6, un incremento en
el ángulo de inclinación de la fisis aumenta los esfuerzos mecánicos a lo largo de la placa
de crecimiento, que concuerda con los hallazgos hechos por Gómez-Benito et al. [28]. Por
su parte, los resultados para la variación del grosor de la placa (figura 6.7) apoyan las
observaciones clínicas previas realizadas con respecto al ensanchamiento de la fisis [159].
Los resultados para la masa corporal (figura 6.8) indican que, debido a cargas mecánicas
excesivas, un niño de 80 kg será más propenso que uno de 40 kg a sufrir daño en su placa
de crecimiento, independientemente de la actividad física realizada. Hallazgos similares
han sido reportados por otros autores [10, 11, 27–29, 166, 167]. En relación con la ac-
tividad física, los resultados (figura 6.9) muestran que, bajo una carga de impacto, la
fisis podría experimentar un aumento anormal en sus tensiones. Esto podría concluir en
su falla y posterior fractura, aun bajo condiciones fisiológicas. Finalmente, la reducción
en el valor del esfuerzo obervada en presencia del anillo pericondral de Lacroix (figura
6.10) resalta su importancia como soporte mecánico de la placa. Esto implica que, esta
estructura concentra líneas de flujo de esfuerzo, reduciendo los esfuerzos fisiarios. De
igual manera, sugiere que cualquier daño que sufra podría aumentar de manera anormal
los esfuerzos mecánicos en la fisis, causando la falla, y posterior fractura, en el tejido.
Estas alteraciones podrían surgir de un adelgazamiento y debilitamiento anormales del
tejido del anillo en pacientes con DEFP. Sin embargo, se requieren estudios para probar
estas hipótesis.
El modelo simulado considera, de manera conjunta, el efecto de los factores geométricos
y fisiológicos mencionados previamente en la incidencia de la enfermedad, lo que brinda
un escenario complejo que puede ser más aproximado a la realidad. Aunque no se encon-
tró correlación con los parámetros geométricos descritos en artículos previos [29–31], se
hallaron siete factores fundamentales en la aparición del deslizamiento epifisiario: el tipo
de actividad física, la masa corporal, la presencia del anillo pericondral, y las interaccio-
nes entre dichas variables. Entre estos factores, la actividad física fue el parámetro más
relevante.
Como todos los modelos computacionales, este trabajo presenta diversas limitaciones.
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En primer lugar, los materiales se consideraron lineales, elásticos e isotrópicos. Existen
estudios reportados donde se modela la placa de crecimiento como un modelo bifásico
no-lineal [168] o como un modelo bifásico transversalmente isotrópico [169].
En segundo lugar, no se modeló el efecto de parámetros bioquímicos en el modelo. Es-
tos pueden disminuir las propiedades mecánicas de la placa o afectar la proliferación e
hipertrofia de los condrocitos de la placa de crecimiento, lo que genera anormalidades
estructurales al interior de la fisis [8]. Esto puede afectar la influencia de los parámetros
aquí considerados. Por tanto, es necesario realizar más estudios para analizar el rol de los
factores bioquímicos, en combinación con los factores anatómicos y biomecánicos de la
placa, en la etiología del DEFP. De manera similar, podrían introducir un modelo meca-
nobiológico para simular los procesos fisiopatológicos que alteren la expresión de factores
que favorecen la proliferación, organización columnar e hipertrofia de los condrocitos fi-
siarios. Tercero, en este trabajo se consideraron únicamente las fuerzas de reacción de la
musculatura abductora y del acetábulo. Sin embargo, la locomoción del cuerpo humano
es compleja y comprende una gran variedad de músculos, que incluyen aquellos del grupo
de la musculatura abductora [2]. En adición, este proceso es dinámico y puede causar
fenómenos de falla por fatiga en la placa de crecimiento. Por esta razón, es necesario
realizar el análisis de dichos factores en la distribución de los esfuerzos en la placa de
crecimiento [170].
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En esta tesis se realizó una descripción mecánica del deslizamiento epifisiario femoral
proximal, una patología caracterizada por el desplazamiento relativo de la metáfisis en
relación con la cabeza femoral [11, 23, 25–27, 76]. Para esto, se realizó un análisis a nivel
celular de la placa de crecimiento, y uno a nivel macroscópico. En el primer caso, se
realizó una descripción cuantitativa de la organización celular de la placa de crecimiento,
y se introdujo la formulación de un modelo matemático del proceso de hipertrofia de
un condrocito de la fisis. En el segundo, se analizó el comportamiento biomecánico de
la placa bajo diversas configuraciones geométricas y de carga. Los resultados obtenidos
proveen información cuantitativa, novedosa y de importancia clínica acerca de la situa-
ción mecánica al interior de la placa de crecimiento, que puede ser empleada como base
para el entendimiento de diversas patologías asociadas al crecimiento de los huesos.
Los resultados obtenidos tras realizar el análisis cuantitativo del comportamiento colum-
nar de la placa de crecimiento en tres especies diferentes sanas y una mutante, revelaron
dos puntos fundamentales del comportamiento a nivel celular de las diversas zonas de la
placa de crecimiento. El primero, se encuentra relacionado con el alineamiento columnar.
Según el análisis realizado, se notó que las columnas tienden a alinearse con el eje de
crecimiento, a medida que se acercan a la zona hipertrófica. Esto genera un frente de
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osificación uniforme y, por tanto, un crecimiento uniforme. Esta tendencia se observó
también en la placa de crecimiento de la rata mutante, aunque en menor medida, debido
al desordenamiento en sus columnas. El segundo hallazgo se relaciona con la variabilidad
entre especies de la fisis. Aunque estas presentaron diferencias en todos los parámetros,
se observó que todas presentaron las mismas tendencias en cuanto al comportamiento de
las columnas, esto es, una disminución de la densidad de células y un alineamiento de
las columnas con el eje de crecimiento, a medida que se acercaban a la zona hipertrófica.
En conclusión, los seis parámetros definidos permiten medir las diferencias en la distri-
bución celular asociadas a la edad y las especies entre placas de crecimiento y, a su vez,
posibilitan la identificación de anomalías en la organización columnar de la fisis.
Por su parte, los resultados del modelo matemático de la placa mostraron la dependen-
cia entre el proceso de hipertrofia, las cargas mecánicas y el componente bioquímico.
En efecto, las cargas mecánicas afectaron no sólo la morfología celular, sino también la
morfología de la placa de crecimiento (figuras 4.10, 4.11 y 4.12), mientras que el bucle
bioquímico influyó directamente sobre la regulación del proceso de hipertrofia. Este efec-
to se hizo particularmente evidente en los casos que presentaron alteraciones del bucle
bioquímico, en donde se observó hipertrofia prematura en todos los condrocitos (figuras
4.13 y 4.14). Estos resultados concuerdan con reportes experimentales y computaciona-
les previos [33, 40, 83, 89, 93–95, 100–103, 105–112]. A partir de lo anterior, se puede
concluir que el modelo constituye una primera aproximación al desarrollo de modelos
computacionales integrales que permitan estudiar efectos conjuntos entre estímulos físi-
cos y bioquímicos en los distintos procesos biológicos que tienen lugar dentro de la placa
de crecimiento.
En cuanto al cambio de forma de la placa de crecimiento, se encontró que este influía
en el estado de esfuerzos presente en la fisis. En efecto, se comprobó que, bajo la ac-
ción de cargas fisiológicas, las irregularidades en la placa generaban concentraciones de
esfuerzo entre las zonas hipetrófica y de osificación de la placa, que podrían ocasionar
la falla del tejido aun bajo condiciones fisiológicas. En contraste, estas irregularidades
producían menores desplazamientos relativos. Estos efectos se hicieron más notorios tras
la imposición de una carga de 35 kg. A partir de estos resultados, se puede concluir que,
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la evolución de la forma de la placa indica su adaptación al aumento fisiológico de las
cargas mecánicas. Las irregularidades aumentan el esfuerzo mecánico, pero disminuyen
los desplazamientos de la placa. Esto corroboraría la aparente susceptibilidad que tienen
las placas cóncavas, como en el caso de un niño de 10 años, a sufrir deslizamientos.
Por último, Los resultados obtenidos tras analizar el efecto conjunto de las variaciones
de la inclinación y el grosor de la placa, la masa corporal, la actividad física y el anillo
pericondral en los esfuerzos mecánicos a lo largo de la placa, indicaron que los esfuerzos
se veían afectados principalmente por las tres últimas variables (masa corporal, el anillo
pericondral y actividad física). Esto sugiere que la enfermedad no se ve afectada por la
variabilidad anatómica inherente al ser humano. Esto podría explicar su baja tasa de
incidencia (1-10 por cada 100000 niños [8]). Además, supone que el efecto individual de
un parámetro biomecánico puede verse atenuado por la acción conjunta otros factores,
entre los que se podrían incluir los de tipo bioquímico.
No obstante los resultados obtenidos, esta tesis presenta las siguientes limitantes. En
primer lugar, no se consideraron condiciones patológicas del fémur. Estas alteraciones
pueden generar tensiones adicionales en la cabeza femoral, que, a su vez, producen con-
centradores de esfuerzo anormales sobre la cabeza femoral. Estos pueden acarrear la falla
de la fisis y, por tanto, el deslizamiento epifisiario. En segundo, las alteraciones de la ar-
quitectura de la placa de crecimiento tampoco fueron consideradas. Estas tienen diversos
orígenes y afectan desde la expresión de factores de transcripción (como el Runx2, ne-
cesario para inducir la hipertrofia en los condrocitos), hasta la síntesis de elementos de
la matriz extracelular, como el colágeno tipo II [134]. Dichas alteraciones pueden afectar
las propiedades mecánicas de la matriz extracelular, generando inestabilidades mecánicas
que pueden conllevar a la falla del tejido. En tercer lugar, en este trabajo no se consideró
el efecto de la organización columnar de la placa de crecimiento en la aparición dl DEFP.
Evidencia clínica reporta que, en el sitio de falla del tejido, se presenta no sólo una dis-
minución celular, sino tambíen la desaparición de los condrocitos columnares [171]. Por
lo tanto, la formulación de un modelo matemático sobre la organización columnar del
tejido se hace necesaria para entender la forma en que la disrupción columnar afecta
las propiedades mecánicas de la placa de crecimiento y, a su vez, la relación que tiene
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con la aparición del DEFP. En cuarto lugar, las constantes empleadas en la formulación
del modelo matemático para la hipertrofia celular fueron, en su mayoría, estimadas nu-
méricamente a partir de análisis de sensibilidad. Aunque los valores elegidos para estos
parámetros reprodujeron los datos reportados en la literatura, es necesario realizar aná-
lisis experimentales para validarlos.
En conclusión, esta tesis brinda una nueva percepción del efecto de los parámetros bio-
mecánicos en el deslizamiento epifisiario. Además, provee herramientas metodológicas
para la evaluación a nivel celular de la placa de crecimiento que, podrán contribuir al
diagnóstico y a la investigación de alteraciones en esta estructura.
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